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@) 3,5-Disubstituierte Tetrahydrofuran-2-one. 

(57) Verbindungen der Formel I 

0- 




(0- 



worin gegebenenfalls verestertes Carboxy, Hydroxymethyl Oder Formyl darstellt, R 2 und R4 unabhan- 
gig voneinander aliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische, araliphatische oder heteroarylaliphatische 
Reste bedeuten und R 3 Azido Oder aliphatisch oder araliphatisch substituiertes und/oder durch eine 
Aminoschutzgruppe geschiitztes Amino darstellt, und ihre Salze sind wertvolle Zwischenprodukte fur 
die Herstellung von Arzneimittelwirkstoffen, beispielsweise von Verbindungen der Formel II 
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(Ha), 




(lib), 



worin R A eine aromatischen oder heteroaromatischen Rest bedeutet, R 2 und R4 unabhangig voneinan- 
der aliphatische, cycloaliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische oder araliphatische Reste darstellen, 
R 3 fur unsubstituiertes oder N-mono- Oder N,N-diniederalkyliertes oder N-niederalkanoyliertes Amino 
steht und R B eine aliphatisch, cycloaliphatisch oder heteroaromatisch-aliphatisch substituierte Arnino- 
gruppe bedeutet, und ihrer Salze, die beispielsweise als Antihypertensive eingesetzt werden konnen. 
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Die Erfindung betriff t Verbindungen der Formel I 

,0 



<■). 



worin 

Ri gegebenenfalls verestertes Carboxy, Hydroxymethyl oder Formyl darstellt, 
15 R 2 und FU unabhangig voneinander aliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische, araliphatische Oder heteroaryl- 
aliphatische Reste bedeuten und 

R 3 Azido Oder aliphatisch oderaraliphatisch substituiertes und/oder durch eine Aminoschutzgruppe geschutz- 
tes Amino darstellt, 

und ihre Salze, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung alsZwischenprodukte fur die Herstellung 
20 von Arzneimittelwirkstoffen. 

Gegebenenfalls verestertes Carboxy ist beispielsweise Carboxy, Niederalkoxycarbonyl oder unsubstitu- 
iertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl niederalk- 
oxycarbonyl. 

Aliphatische Reste sind beispielsweise Niederalkyl reste, Niederalkenyl, Niederalkoxy oder 
25 Niederalkylthio, vorzugsweise Methyl oder verzweigtes d-C^AIkyl, wie Isopropyl. 

Cycloaliphatisch-aliphatische Reste sind beispielsweise 3- bis 7, insbesondere 3- bis 5-gliedrige Cyclo- 
aikylniederalkylreste. 

Araliphatische Reste sind beispielsweise unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl mono-, di- oder trisubstituiertes Aryl- 

30 niederalkyl, wie Phenylniederalkyl oder Naphthyl niederalkyl. 

Heteroarylaliphatische Reste weisen als Heteroarylrest beispielsweise einen gegebenenfalls benzokon- 
densierten 5- oder 6-gliedrigen Mono- oder Diazaarylrest oder 5-gliedrigen Oxa- oder Thiaarylrest auf und be- 
deuten beispielsweise unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und- 
/oder Amino substituiertes Pyridyl niederalkyl, Indolylniederalkyl, Ch in ol in y\ niederalkyl, Pyrim id inyl niederalkyl, 

35 Furylniederalkyl, Benzof uranyl niederalkyl oder Thienylniederalkyl. 

Unsubstituiertes oder aliphatisch oder araliphatisch substituiertes Amino ist beispielsweise gegebenen- 
falls aliphatisch mono- oder disubstituiertes, araliphatisch monosubstituiertes oder araliphatisch und alipha- 
tisch disubstitutiertes Amino, wie Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino oder N-Nieder- 
alkanoyl-N-niederalkyl-amino, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro 

40 und/oder Amino substituiertes Phenylniederalkylamino, N-Niederalkyl-N-phenylniederalkyl-amino oder N-Nie- 
deralkanoyl-N-phenylniederalkyl-amino. 

Durch eine Aminoschutzgruppe geschutztes aliphatisch oder araliphatisch substituiertes Amino ist bei- 
spielsweise durch eine von einem Halbester der Kohlensaure oder einer aromatischen Carbonsaure abgelei- 
tete Acylgruppe und/oder durch Silyl geschutztes Amino, Niederalkylamino, Niederalkanoylamino Oder unsub- 

45 stituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino substituiertes 
Phenylniederalkylamino, N-Niederalkyl-N-phenylniederalkyl-amino oder N-Niederalkanoyl-N-phenylniederal- 
kyl-amino. dabei sind von einem Halbester der Kohlensaure abgeleitete Acylgruppen sind beispielsweise Nie- 
deralkoxycarbonyl oder unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluorme- 
thyl substituiertes Phenyl niederalkoxycarbonyl, und Silyl insbesondere Triniederal ky Is i I yi, z.B. Tri methyl silyl. 

50 Durch eine von einem Halbester der Kohlensaure abgeleitete Acylgruppe oder durch Silyl geschutztes ge- 

gebenenfalls aliphatisch oder araliphatisch substituiertes Amino ist dementsprechend beispielsweise N-Nie- 
deralkoxycarbonylamino, N-Niederalkyl-N-niederalkoxycarbonyl-amino, N-Niederalkanoyl-N-niederalkox- 
ycarbonylamino, N-Niederalkoxycarbonyl-N- phenyl niederalkyl ami no, N-Phenyl niederalkoxy carbonylami no, 
N-Niederaikyl-N-phenylniederalkoxycarbonyl-amino, N-Niederalkanoyl-N-phenylniederalkoxycarbonyl-ami- 

55 no, N-Phenylniederalkoxycarbonyl-N-phenylniederalkylamino, N-Triniederalkylsilylamino, N-Niederalkyl-N- 
triniederalkylsilyl-amino, N-Niederalkanoyl-N-triniederalkylsilyl-amino oder N-Triniederalkylsilyl-N-phenylnie- 
deralkyl-amino. 

Vor- und nachstehend sind unter niederen Resten und Verbindungen beispielsweise solche zu verstehen, 
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die bis und mit 7, vorzugsweise bis und mit 4, Kohlenstoffatome (C-Atome) aufweisen. 

Benzofuranylniederalkyl ist beispielsweise Benzofuranyl-CrC^alkyl, wie Benzofuranylmethyl 1- 
Benzofuranylethyl, 2- Benzofuranylethyl, 3- Benzofuranyi propyl oder 4-Benzofuranylbutyl. 

Chinolinylniederalkyl ist beispielsweise Chinolinyl-C r C 4 -alkyl, wie Chinolinylmethyl 1-Chinolinylethyl, 2- 
5 Chinolinylethyl, 3- Chinoliny I propyl oder 4-Chinolinyl butyl. 

Cycloalkylniederalkyl ist beispielsweise Cyclopropyh Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexyl-C^C^al- 
kyl, wie Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylmethyl, 1 -Cyclopropyl-, 1-Cyclobutyl-, 1- 
Cyclopentyl- oder 1 -Cyclohexylethyl, 2- Cyclopropyl-, 2-Cyclo butyl-, 2-Cyclopentyl- oder 2-Cyclohexylethyl, 3- 
Cyclopropyl-, 3-Cyclobutyl-, 3-Cyclopentyl-oder 3-Cyclohexyl propyl oder 4-Cyclopropyl-, 4-Cyclobutyl-, 4- 
10 Cyclopentyl- oder 4-Cycl oh exyl butyl. 

Diniederalkylamino ist beispielsweise Di-CL-C^alkylamino, wie Dimethylamino, N-Methyl-N-ethylamino, 
Diethylamino, N-Methyl-N-propylamino oder N-Butyl-N-methyl-amino. 

Furylniederalkyl ist beispielsweise Furyl-d-C^alkyl, wie Furylmethyl 1- Furylethyl, 2- Furylethyl, 3- 
Furylpropyl oder 4- Furylbutyl. 
15 Halogen ist beispielsweise Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, ferner Fluor. 

Indolylniederalkyl ist beispielsweise Indolyl-C^C^alkyl, wie Indolylmethyl 1-lndolylethyl, 2-lndolylethyl, 3- 
Indolylpropyl Oder 4-lndolylbutyl 

N- Niederalkyl-N-phenytniederalkoxycarbonyl-amino ist beispielsweise N-CrOrAlkyl-d-CT-alkanoyl- 
amino, wie N-Methyl-, N-Ethyl-, N-Propyl-, N-lsopropyl-, N-Butyl- Oder N-Tertiarbutyl-N-acetyl-amino Oder N- 
20 Methyl-, N-Ethyl-, N-Propyl-, N-lsopropyl-, N-Butyl- Oder N-Tertiarbutyl-N-pivaloyl-amino. 

N-N Niederalkanoyt-N-niederalkoxycarbonyl-amino ist beispielsweise N-Ci-CT-Alkanoyl-C^C^alkoxycar- 
bonyl-amino, wie N-Acetyl-N-tertiarbutyloxycarbonyl-amino. 

N-Niederalkanoyl-N-niederalkyl-amino ist beispielsweise N-Ci-Cy-Alkanoyl-N-C^C^alkyl amino, wie N- 
Acetyl-N-methyl-amino, N-Acetyl-N-ethyl-amino. N-Acetyl-N-propyl-amino, N-Acetyl-N-butyl-amino, N-Piva- 
25 loyl-N-methyl-amino, N- Pivaloyl-N-ethyl-amino, N-Pivaloyl-N-propyl-amino oder N- Pivaloyl-N-butyl-amino 
N-Niederalkanoyl-N-phenylniederalkoxycarbonyl-amino ist beispielsweise N-C-rCT-Alkanoyl-N-C^C^ 
phenylalkoxycarbonyl-amino, wie N-Acetyl-N-benzyloxycarbonyl-amino. 

N-Niederalkanoyl-N-phenylniederalkyl-amino ist beispielsweise N-Ci-CT-Alkanoyl-N-C^C^phenylyl-ami- 
no, wie N-Acetyl-N-benzylamino oder N-Acetyl-N-(2-phenylethyl)-amino, 
30 N-Niederalkanoyl-N-triniederalkylsilyl-amino beispielsweise N-C^Cy-Alkanoyl-N-Ci-C^tri-C^C^alkylsi- 

lyl-amino, wie N-Acetyl-N-trimethylsilyl-amino. 

N-Niederalkoxycarbonyl-N-phenylniederalkylamino ist beispielsweise N-Cj-C^AIkoxy-carbonyl-N-phe- 
nyl-Cn-C^alkyl-amino, wie N-Tertiarbutyloxycarbonyl-N- benzyl-ami no. 

Niederalkoxy ist beispielsweise C 1 -C 7 -Alkoxy, vorzugsweise C^Cs-Alkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, 
35 Propyloxy, Isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy, Sekundarbutyloxy, Tertiarbutyloxy, Pentyloxy oder eine 
Hexyloxy- oder Heptyloxygruppe. 

Niederalkoxycarbonylamino ist beispielsweise d-Cy-Alkoxycarbonylamino, vorzugsweise CrCs-Alkox- 
ycarbonylamino, wie Methoxycarbonylamino, Ethoxycarbonylamino, Propyloxycarbonylamino, Isopropylox- 
ycarbonylamino, Butyloxycarbonyl amino, Isobutyloxycarbonylamino, Sekundarbutytoxycarbonylamino, Terti- 
40 arbutyloxyamino, Pentyloxycarbonyl amino oder eine Hexyloxycarbonylamino- oder Heptyloxycarbonylami- 
nogruppe. 

N-Niederalkyl-N-niederalkoxycarbonyl-amino ist beispielsweise N-C^C^AIkyl-N-Ci-C^alkoxycarbonyl- 
amino, wie N-Methyl-, N-Ethyl-, N-Propyl-, N-lsopropyl-, N-Butyl- oder N-Tertiarbutyl-N-tertiarbutyloxycarbo- 
nyl-amino. 

45 N-Niederalkyl-N-phenylniederalkyl-amino ist beispielsweise N-C^C^AIkyl-N-phenyl-d-C^alkyl-amino, 

wie N-Methyl-, N-Ethyl-, N-Propyl-, N-lsopropyl-, N-Butyl- oder N-Ter t ia ifcuty I- N- benzyl-ami no. 

N-Niederalkyl-N-triniederalkylsilyl-amino ist beispielsweise N-Ci-C^AIkyl-N-tri-Ci-C^alkylsilyl-amino, 
wie N-Methyl-, N-Ethyl-, N-Propyl-, N-lsopropyl-, N-Butyl- oder N-Tertiarbutyl-N-trimethylsilyll-amino. 

N-Phenylniederatkoxycarbonyl-N-phenylniederalkylamino ist beispielsweise N- Phenyl -C^C^alkoxycar- 
so bonyi-N-phenyi-Ci-C^alkyl-amino, wie N-Benzyl-N-benzyloxycarbonyl-amino. 

N-Phenylniederalkoxycarbonylamino ist beispielsweise N-Phenyl-CrQ-alkoxycarbonylamino, wie N- 
Benzyloxycarbonylamino. 

N-Triniederalkylsilyl-N-phenylniederalkylamino ist beispielsweise N-Tri-CrC^alkyl-N-phenyl-CrC^aikyl- 
amino, wie N-Benzyl-N-trimethylsilyl-amino. 
55 N-Triniederalkylsilylamino ist beispielsweise N-Tri-C^C^alkylamino, wie N- Trimethylsilylamino. 

Naphthylniederalkylreste sind beispielsweise Naphthyl-Ci-C^alkylreste, wie 1- oder 2-Naphthylmethyl, 2- 
(1- oder 2-Naphthyl)ethyl, 3-(1- oder 2-Naphthyl)propyl oder 4-(1- oder 2-Naphthyl)-butyl. 

Niederalkanoylamino ist beispielsweise N-C^CT-Alkanoylamino, wie Acetylamino oder Pivaloylamino. 
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Niederalkenyl ist beispielsweise d-Cy-Alkenyl, wie Vinyl oder Allyl. 

Niederalkoxy ist beispielsweise d-C 7 -Alkoxy, vorzugsweise d-Cg-Alkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, 
Propyloxy, Isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy, Sekundarbutyloxy, Tertiarbutyloxy, Pentyloxy oder eine 
Hexyloxy- oder Heptyloxygruppe. 
5 Niederalkyl kann geradkettig oder verzweigt und/oder uberbriickt sein und ist beispielsweise entsprechen- 

des d-Cy-Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Sekundarbutyl, Tertiarbutyl, oder eine 
Pentyl-, Hexyl- oder Heptylgruppe. Niederalkyl R 2 bzw. R 3 ist insbesondere d-Cy-Alky!, Niederalkyl R 5 bzw. 
R 7 ist insbesondere verzweigtes Cs-Cy-Alkyl und Niederalkyl Rs bzw. R 3 ist beispielsweise geradkettiges, ver- 
zweigtes oder uberbrucktes C 3 -C7-Alkyl. 
10 Niederalkylamino ist beispielsweise d-C^AIkylamino, wie Methylamino, Ethylamino, Propylamino, 

Butylamino, Isobutylamino, Sekundarbutylamino oder Tertiarbutylamino. 

Niederalkylthio ist beispielsweise d-C^AIkyithio, wie Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Butylthio, 
Isobutylthio, Sekundarbutylthio oder Tertiarbutytthio. 

Phenylniederalkyl ist beispielsweise Phenyl-d-C^alkyl, wie Benzyl, 1- oder 2-Phenethy, 3- 
15 Phenylpropylamino oder 4-Phenylbutyl. 

Phenylniederalkylamino ist beispielsweise Phenyl-d-C^alkylamino, wie Benzylamino, 1- oder 2- 
Phenethylamino, 3-P hen yl propyl ami no Oder 4-Phenylbutylamino. 

Pyridylniederalkyl ist beispielsweise Pyridinyl-d-C^alkyl, wie Pyridinylmethyl, 1- oder 2-Pyridinylethyl, 3- 
Pyridinyl propyl oder 4-Pyridinyl butyl. 
20 Pyrimidinylniederalkyl ist beispielsweise Pyrimidinyl-C r C 4 -alky1, wie Pyri mid inyl methyl, 1- oder 2- 

Pyrimidinylethyl, 3-Pyrimidinylpropyl Oder 4-Pyrimidinylbutyl. 

Thienylniederalkyl ist beispielsweise Thienyl-C r C 4 -alkyl, wie Thienylmethyl, 1- oder 2-Thienylethyl, 3- 
Thienylpropyl oder 4-Thienylbutyl. 

Salze von Verbindungen mit salzbildenden Gruppen sind insbesondere Saureadditionssalze, Salze mit Ba- 
25 sen oder bei Voriiegen mehrerer salzbildender Gruppen gegebenenfalls auch Mischsalze oder innere Salze. 

Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der Formel I mit einer sauren Gruppe, z.B. einer 
Carboxygruppe, gebildet und sind beispielsweise deren Salze mit geeigneten Basen, wie nicht-toxische, von 
Metallen der Gruppe la, lb, Ma und lib des Periodensystems der Elemente abgeleitete Metallsalze, z.B. Alka- 
limetall-, insbesondere Lithium-, Natrium- oder Kaliumsalze, Erdalkalimetallsalze, beispielsweise Magnesium- 
30 oder Calciumsalze, ferner Zinksalze oder Ammoniumsaize, auch solche Salze, welche mit organischen Ami- 
nen, wie gegebenenfalls durch Hydroxy substituierten Mono-, Di- oder Trialkylaminen, insbesondere Mono-, 
Di- oder Tri niederalkyl am inen, oder mit quaternaren Ammoniumbasen gebildet werden, z.B. Methyl-, Ethyl-, 
Diethyl- oder Triethyl ami n, Mono-, Bis- oder Tris-(2-hydroxyniederalkyl)-aminen, wie Ethanol-, Diethanol- oder 
Triethanolamin, Tris-(hydroxymethyi)-methylamin oder 2-Hydroxytert-butylamin, N,N-Diniederalkyl-N-(hydro- 
35 xyniederalkyl)-amin, wie N,N-DiN-Dimethyl-N-(2-hydroxyethyl)-amin, oder N-Methyl-D-glucamin, oder quater- 
naren Ammoniumhydroxiden, wie Tetrabutylammoniumhydroxid. 

Die Verbindungen der Formel I mit einer basischen Gruppe, z.B. einer Aminogruppe, konnen Saureaddi- 
tionssalze bilden, z.B. mit geeigneten anorganischen Sauren, z.B. Halogenwasserstoffsaure, wie Salzsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure unter Ersatz eines oder beider Protonen, Phosphorsaure unter Ersatz 
40 eines oder mehrerer Protonen, z.B. Orthophosphorsaure, Metaphosphorsaure oder Pyrophosphorsaure, unter 
Ersatz eines oder mehrerer Protonen, oder mit organischen Carbon-, Sulfon-, Sulfo- oder Phosphonsauren 
oder N-substituierter Sulfaminsauren, z.B. Essigsaure, Propionsaure, Glykolsaure, Bernsteinsaure, Malein- 
saure, Hydroxymaleinsaure, Methylmaleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Gluconsaure, 
Glucarsaure, Glucuronsaure, Zitronensaure, Benzoesaure, Zimtsaure, Mandelsaure, Salicylsaure, 4-Amino- 
45 salicylsaure, 2-Phenoxybenzoesaure, 2-Acetoxybenzoesaure, Embonsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, 
ferner Aminosauren. wie natiirlich vorkommenden a-Aminosauren, sowie Methansulfonsaure, Ethansulfon- 
saure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Ethan-1,2-disulfonsaure, Benzolsulfonsaure, 4-Methylbenzolsulfonsaure, 
Naphthalin-2-sulfonsaure. 2- oder 3- Phosphoglycerat, Glucose-6-Phosphat, N-Cyclohexylsulfaminsaure (un- 
ter Bildung der Cyclamate) oder mit anderen sauren organischen Verbindungen, wie Ascorbinsaure. Verbin- 
so dungen der Formel I mit sauren und basischen Gruppen konnen auch innere Salze bilden. 

Zur Isolierung und Reinigung konnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze Verwendung finden. 
Die Verbindungen der Formel I sind wertvolle Zwischenprodukte fur die Herstellung von Arzneimittelwirk- 
stoffen, beispielsweise von Verbindungen der Formeln lla und lib 
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(lib), 



R 2 R, 



10 

worin 

R A einen aromatischen Oder heteroaromatischen Rest bedeutet, 

R 2 und R4 unabhangig voneinander aliphatische, cycloaliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische Oder 
araliphatische Reste darstellen, 
15 R 3 furunsubstituiertes oder N-mono- Oder N,N-diniederalkyliertes oder N-niederalkanoyliertes Amino stent und 
R B eine aliphatisch, cycloaliphatisch oder heteroaromatisch-aliphatisch substituierte Aminogruppe bedeutet, 
und ihrer Salze, die beispielsweise als Antihypertensiva eingesetzt werden konnen. 

Die Verbindungen der Formel I sind insbesondere wertvolle Zwischenprodukte fur die Herstellung von 6- 
Amino-y-hydroxy-co-aryl-alkansaureamiden der Formel lie 

20 



25 



30 




worin 

35 R 5 Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy oder gegebenenfalls verester- 
tes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutet, 

R 6 Wasserstoff , Niederalkyl, Cycloalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxy niederalkyl, Cyc- 
loalkoxy niederalky l f Hydroxy, gegebenenfalls niederalkanoyliertes, halogeniertes oder sulfonyliertes 
Hydroxyniederalkoxy, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl sub- 

40 stituiertes Aminoniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkyl, Niederalkoxy iminoniederalkyl, 
durch Nieder alkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl substituiertes Aminoniederalkoxy, Oxonie- 
deralkoxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkenyloxy, Cycloalkoxy niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, 
Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkenyloxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyloxy, Niederalkenyloxy- 
niederalkyl, Niederalkanoylniederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, Niederal- 

45 kyl thio(hydroxy)niederalkoxy, Aryl niederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroaryl niederalkoxy, Cyanonie- 
deralkoxy, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy oder gegebenenfalls verestertes 
oder amidiertes Carboxy niederalkyl bedeutet, 

R 7 gegebenenfalls halogeniertes Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Cycloalkoxy niederalkyl, Hydroxynie- 
deralkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthionie- 

50 deraikyi, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkyl, gegebenenfalls N-rnono- oder N,N-diniedera!ky!ier- 
tes, N-niederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederaikylen, gegebenenfalls N'-nieder- 
alkyliertes oder N'-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes 
Thianiederalkylen Thianiederalkylen N,N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, Cyanoniederalkyl, gegebenen- 
falls verestertes oder amidiertes Carboxy niederalkyl, Cycloalkyl, Aryl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, 

55 Niederalkoxyniederalkoxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Aryl niederalkoxy, gegebenenfalls 
halogeniertes Niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, gegebenenfalls hydrier- 
tes Heteroarylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-mono- 
oder N,N-diniederalkyliertes, N-niederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederaikylen, 
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gegebenenfalls N'- niederalkyl iertes Oder N'-niederalkanoyl iertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder 
gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen substituiertes Aminoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy oder ge- 
gebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutet oder gemeinsam mit Rg Niederalkylen 
dioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt, 
5 R 8 gemeinsam mit R 7 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt 
oder fur Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloatkoxy steht, 
R 2 fur Niederalkyl oder Cycloalkyl steht, 

R 6 gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes oder N-niederalkanoyliertes Amino bedeutet, 
R4 Niederalkyl, Niederalkenyl, Cycloalkyl oder Aryl niederalkyl bedeutet und 

10 R 6 Niederalkyl. Cycloalkyl, gegebenenfalls aliphatisch verestertes oder verethertes Hydroxyniederalkyl, gegebe- 
nenfalls N-niederalkanoyliertes, N-mono- Oder N,N-diniederalkyliertes oder durch Niederalkylen, Hydroxy-, 
Niederalkoxy- Oder Niederalkanoyloxyniederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkanoyliertes bzw. N'-niederal- 
kyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-disub- 
stituiertes Aminoniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl, gegebenenfalls 

15 verestertes oder amidiertes Dicarboxyniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy 
(hydroxy)niederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxycyloalky I niederalkyl, Cyanonieder- 
alkyl, Niederalkansulfonylniederalkyl, gegebenenfalls N-mono- Oder N,N-diniederalkyliertes Thiocarbamoyl- 
niederalkyl, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes Sulfamoyl niederalkyl oder einen uber ein C- 
Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder oxosubstituerten Heteroarylrest oder einen durch 

20 einen uber ein C-Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder oxosubstituerten Heteroarylrest 
substituiertes Niederalkyl darstellt, und ihre Salze, die als Reninhemmer wirken und deshalb als 
Antihypertensive eingesetzt werden konnen. 

Die Verbindungen der Formel I sind in allererster Linie geeignet fur die Herstellung von Verbindungen der 
Formel I la, worin 

25 R 5 und R 8 Wasserstoff bedeuten, 

R 6 fur CrC^AIkoxy-C^C^alkoxy, wie 3-Methoxypropyloxy, oder d-C^AIkoxy-CVC^alkyl, wie 3- 
Methoxybutyl, steht, 

R 7 C^C^AIkyl, wie isopropyi oder Tertiarbutyl, oder C 1 -C 4 -Alkoxy, wie Methoxy, darstellt, 
R 3 Amino ist, 

30 R 2 und R4 verzweigtes C r C 4 -A!kyl, wie Isopropyi, bedeuten und Re Carbamoyl-C r C 4 -alkyl, wie 2- oder 3- 
Carbamoyipropyl, 2-(3-Carbamoyl)propyl oder 1-(2-Carbamoyl-2-methyl) propyl, N-d-C^AIkylcarbamoyl-C,- 
C 4 -alkyl, wie 3- (N-Methylcarbamoyl) propyl, 2-[1-(N-Methylcarbamoyl)] propyl, 1-[2-(N-Methylcarbamoyl)] 
propyl, vorallem 1-[2(R)-(N-Methylcarbamoyl)]propyl, N,N-Di-C 1 -C 4 -alkylcarbamoyl-C 1 -C 4 -alkyl, wie N,N-Di- 
methyl carbamoyl methyl oder 2-(N,N-Dimethylcarbamoyl)ethyl, 3-(N,N- Dimethyl carbamoyl) propyl, 

35 Morpholino-C r C 4 -alkyl, wie 2-Morpholinoethyl, 3-Morpholinopropyl oder 1-(2-Morpholino-2-methy I) propyl, 
Thiomorpholino-Ci-C^alkyl, wie 2-Thiomorpholinoethyl, ^{l-C^C^AIkanoylpiperidylVCrC^alkyl, wie 2-[4- 
(1-Acetyl)piperidinyl]ethyl, 2-Oxopyrrolidinyl-C 1 -C 4 -alkyl, wie 2-Oxopyrroli din-5(S)-ylmethyl oder 2- 
Oxopyrrolidin-5(R)-ylmethyl, bedeutet, 
und ihrer Salze. 

40 Die Uberf iihrung von Zwischenprodukten der Formel I, insbesondere von solchen. worin R 3 Azido darstellt, 

in Reninhemmer der Formel II erfolgt in ublicher Weise, beispielsweise indem man eine entsprechende Ver- 
bindung der Formel I, worin 
Ri fur gegebenenfalls verestertes Carboxy steht, 

in ublicher Weise, insbesondere durch Oberfuhrung in das entsprechende Saurechlorid, beispielsweise durch 
45 Umsetzung mit Oxalylchlorid, und anschlieliende Reduktion z.B. mittels Lithiumtritertiarbutyloxyaluminiumhy- 
drid in Tetrahydrof uran, oder eine Verbindung der Formel I, worin R A Hydroxymethyl bedeutet, durch Oxidation, 
z.B. mittels Pyridin/Schwefeltrioxid in Dimethylsulfoxid/Dichlormethan, in den entsprechenden Aldehyd der 
Formel la 
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uberfuhrt, diesen in ublicher Weise, beispielsweise in Tetrahydrofuran unter Kuhlung, z.B. auf -70°C bis -80°C, 
mit einer Halogenmagnesiumverbindung der Formel R A -Mg-Hal (Ic) kondensiert, die erhaltene Verbindungen 
der Formel Id 




beispielsweise durch Umsetzung mit Acetanhydrid Oder Isobutteraureanhydrid, insbesondere in Gegenwart 
von Dimethylaminopyridin in Dichlormethan, an der Hydroxygruppe intermedial schutzt, die erhaltene Verbin- 
dung der Formel le 




worin R eine Hydroxyschutzgruppe, z.B. Acetyl oder Isobutyryl, bedeutet, mit einem Amin der Formel H-R E 
(If) umsetzt und die erhaltene Verbindung der Formel Ig 




R 2 



katalytisch, beispielsweise in Gegenwart von Palladium oder bevorzugt Platinoxid auf Kohle bei Raumtempe- 
ratur und Normaldruck, hydriert, wobei gegebenenfalls die Gruppe R-O- durch Wasserstoff ersetzt sowie eine 
gegebenenfalls vor handene Azidogruppe R 3 zu Amino reduziert und die entsprechende Verbindung der Formel 
Ha, lib bzw. He, worin R 3 fur unsubstituiertes Amino steht erhalten wird, die dann gewunschtenfalls N-mono- 
oder N,N-diniederalkyliert oder N-niederalkanoyliert werden kann. 

Die Erfindung bet riff t in erster Linie Verbindungen der Formel I, worin 
R, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder 
Trifluormethyl substituiertes Phenyl niederalkyoxycarbonyl, Hydroxymethyl oder Formyl darstellt, 
R 2 und R4 unabhangig voneinander Niederalkylreste, Niederalkenyl, Niederalkoxy oder Niederalkylthio, 3- bis 
7-gliedrige Cycloalkyl niederalkylreste, unsubstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halo- 
gen, Nitro und/oder Amino substituierte Phenylniederalkyl- oder Naphthylniederalkylreste oder unsubstituier- 
tes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino substituiertes 
Pyridyl niederalkyl, I ndolyl niederalkyl, Chinolinylniederalkyl, Pyrimidinylniederalkyl, Furyl niederalkyl, 
Benzofuranylniederalkyl oder Thienylniederalkyl bedeuten und 

R 3 Azido, Niederalkylamino, Diniederalkytamino, Niederalkanoylamino oder N-Niederalkanoyl-N-niederalkyl- 
amino, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino sub- 
stituiertes Phenylniederalkylamino, N-Niederalkyl-N-phenylniederalkyl-amino oder N-Niederalkanoyl-N-phe- 
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nylniederalkyl-amino oder N-Niederalkoxycarbonylamino, N-Niederalkyl-N-niederalkoxycarbonyl-amino, N- 
Niederalkanoyl-N-niederalkoxycarbonyl-amino, N-Niederalkoxycarbonyl-N-phenylniederalkylamino, N-Phe- 
nylniederalkoxycarbonylamino, N- Niederalkyl-N-phenylniederalkoxycarbonyl-amino, N-Niederalkanoyl-N- 
phenylniederalkoxycarbonyl-amino.N- Phenylniederalkoxycarbonyl-N-phenylniederalkylamino, N-Triniederal- 
5 kylsilylamino, N-Niederalkyl-N-triniederalkylsilyl-amino, N-Niederalkanoyl-N-triniederalkylsilyl-amino oder N- 
Triniedera!kylsilyl-N-phenylniederalkylamino darstellt, 
und ihre Salze. 

Die Erf indung betrifft in erster Linie beispielsweise Verbindungen der Formel I, worin 
R! Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Hydroxymethyl oderFormyl darstellt, 
10 R 2 fur Niederalky) stent, 
R 3 Azido darstellt und 

R4 Niederalkyl oder unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, 
Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl- oder 
Naphthyiniederalkyl bedeutet, 
15 und und ihre Salze. 

Die Erf indung betrifft vor allem Verbindungen der Formel I, worin 
Carboxy bedeutet, 

R 2 und R4 C 1 -C 4 -Alkyl, vorzugsweise Methyl oder verzweigtes C 1 -C 4 -Alkyl, wie Isopropyl, C 2 -C 4 -Alkenyl, wie 
Ally! oder Methallyl, CrCs-Alkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, Propyioxy, Isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy, 

20 Sekundarbutyloxy, Tertiarbutyloxy oder Pentyloxy, Ci-Cs-Alkylthio, wie Methylthio, Ethylthio, Propylthio, 
Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio, Sekundarbutylthio, Tertiarbutylthio oder Pentylthio, 3- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyl-C 1 -C 4 -alkyl, wie Cyclopropyl- Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexyl methyl, unsubstituierte 
oder durch C r C 4 -AIkyl, wie Methyl, C r C 4 -Alkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen der Atomnummer bis und 
mit 35, wie Chloroder Brom, Nitro und/oder Amino substituierte Phenyl-C r C 4 -alkyl bedeutet und 

25 R 3 Azido, CrQ-Alkoxycarbonylamino oder Phenyl- Ci-C^lkoxycarbonylamino ist, 
und und ihre Salze. 

Die Erf indung betrifft in allererster Linie Verbindungen der Formel I, worin 
Ri Carboxy bedeutet, 

R 2 Ci-C 4 -Alkyl, vorzugsweise Methyl oder verzweigtes C^C^AIkyl, wie Isopropyl, bedeutet, 
30 R 3 Azido ist und 

C r C 4 -Alkyl, vorzugsweise Methyl oder verzweigtes d-C^AIkyl, wie Isopropyl, C2-C 4 -Alkenyl, wie Ally! oder 
Methallyl, oder unsubstituiertes oder durch C 1 -C 4 -Alkyl, wie Methyl, C r C 4 -Alkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Ha- 
logen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, Nitro und/oder Amino substituiertes Phenyl-C^ 
C 4 -alkyl bedeutet, und ihre Salze. 
35 Die Erf indung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel I und ihre Sal- 

ze. 

Das erf indungsgema&e Verfahren zur Hersteliung von Verbindungen der Formel I ist dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi man in einer Verbindung der Formel III 




50 

worin 

R' einen gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest und 
R 3 beispielsweise Azido bedeutet, wobei 
R 2 und R 4 die angegebenen Bedeutungen haben, 
55 die 4-R'-2-oxo-oxazolidin-1-ylcarbonylgruppe selektiv zu Carboxy hydrolysiert, einen dabei gegebenenfalls 
geoffneten Laktonring unterVerwendung eines sauren Katalysators wiederschlieSt und gewunschtenfalls eine 
erf indungsgemafce Verbindung der Formel I in eine andere erf indungsgemalie Verbindung der Formel I um- 
wandelt ein gegebenenfalls erhaltliches Isomerengemisch auftrennt und/oder die verfahrensgemaR erhaltli- 
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che Verbindung der Forme! I in ein Salz Oder ein verfahrensgemad erhaltliches Salz in die f reie Verbindung 
oder in ein anderes Salz uberf iihrt. 

Als Kohlenwassertoffreste kommen beliebige aliphatische, cycloaliphatische, cycloaliphatisch-aliphati- 
sche, araliphatische oder aromatische Kohlenwassertoffreste, wie Niederalkyl, Niederalkenyl, 3- bis 5-glied- 
riges Cycloalkyl, 3- bis 5-gliedriges Cycloalkylniederalkyl, Phenyl niederalkyl, wie insbesondere Benzyl, 
Naphthylniederalkyl, Phenyl oder Naphthyl in Betracht. Substituenten, insbesondere von Phenyl niederalkyl, 
Naphthylniederalkyl, Phenyl oder Naphthyl sind beispielsweise Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Trifluor- 
methyl, Nitro, Amino oder Mono- oder Diniederalkylamino. 

Die Hydrolyse der 4-R'-2-oxo-oxazolidin-1 -ylcarbonylgruppe erfolgt beispielsweise durch Behandeln mit 
einem Alkali metallhydroxid in Gegenwart eines basischen Hydrolysemittels, insbesondere von Lithiumhydro- 
xid in Gegenwart von Wasserstoffperoxid. 

Wasserstoffperoxid wird beispielsweise im UberschuR einer etwa 10 Vol.-%-iger, beispielsweise 7.5 Vol.-%- 
iger bis 12.5 Vol.-%-iger, wafcrigen Losung verwendet. 

Die Umsetzung erfolgt in ublicher Weise, beispielsweise im Temperaturbereich von etwa - 25 ° C bis etwa 
+10 ° C, insbesondere von etwa -5°C bis etwa +5 ° C, vorteilhaft in Gegenwart eines gegenuber Wasser- 
stoffperoxid inerten, mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittels, wie eines cyclischen Ethers, insbe- 
sondere von Tetrahydrofuran oder Dioxan. Nach Zersetzung des uberschussigen Wasserstoff peroxides, bei- 
spielsweise mittels Natriumbisulf it, erfolgt die Aufarbeitung in ublicher Weise. 

Ausgangsstoffe der Formel III werden beispielsweise hergestellt, indem man ein 1,4-Dihalogenbuten, z.B. 
1,4-Dibrombuten, zunachst mit einer Verbindung der Formel IVa und anschliefiend mit einer Verbindung der 
Formel IVb bzw. zunachst mit einer Verbindung der Formel IVb und anschlie&end mit einer Verbindung der 
Formel IVa 



oder in einem Schritt oder schrittweise mit der etwa doppeltmolaren Menge einer Verbindung der Formel IVa 
oder IVb umsetzt, worin R\ R 2 und R 4 die angegebenen Bedeutungen haben und die erhaltene Verbindung 
der Formel V 



worin R" fur Reste R 2 oder R 4 steht, beispielsweise durch Behandeln mit einem ublichen Halogenierungsmittel, 
wie elementarem Halogen, insbesondere Brom oder Jod, oder vorzugsweise mit einem N-Halogensuccinimid, 
insbesondere N-Bromsuccinimid in 1,2-Dimethoxyethan in die entsprechende Verbindung der Formel VI 
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worm Ha! Halogen, wie Brom, bedeutet, uberf uhrt, das gewunschte Isomere, in dem R" fur R4 steht, abtrennt, 
in diesem das Halogenatom, beispielsweise durch Behandeln mit Tetrabenzylammoniumazid in Toluol, unter 

15 Inversion durch Azido ersetzt und gewiinschtenfalls die Azidogruppe zu Amino hydriert und anschlie&end ali- 
phatisch Oder araliphatisch substituiert und/oder durch eine Aminoschutzgruppe schutzt. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 3 fiir Azido 
steht, wird E-1,4-Dibrombut-2-en mit der mindestens doppeltmolaren Menge einer Verbindung der Formel IVa 
direkt zur entsprechenden Verbindung der Formel VI, worin R" eine Gruppe R4 ist, umgesetzt. Dabei verlauft 

20 die Umsetzung von E-1 ,4-Dibrombut-2-en mit Verbindungen der Formeln IVa sowie die Weiterumsetzung der 
Verbindung der Formel V und der Austausch von Halogen gegen Azido weitgehend stereoselektiv. 

Verfahrensgemafc erhaltliche Verbindungen der Formel I konnen gewiinschtenfalls in andere Verbindun- 
gen der Formel I umgewandelt werden. 

So kann man in Verbindungen der Formel I, worin verestertes Carboxy ist, die veresterte Carboxygruppe 

25 in ublicher Weise, beispielsweise durch basische oder saure Hydrolyse, in Carboxy uberfuhren. Umgekehrt 
kann man Carboxy R, in ublicher Weise, beispielsweise durch Umsetzung miteinem Alkohol in Gegenwart ei- 
nes sauren Mittels, oder durch Uberfuhrung in Chlorcarbonyl und Weiterumsetzung mit einem Alkohol in Ge- 
genwart eines basischen Kondensationsmittels verestern. Gewiinschtenfalls kann man ein Zwischenprodukt 
der Formel III unter Abspaltung der 4-R'-2.oxo-oxazolidingruppe in Gegenwart geeigneter Katalysatoren, wie 

30 Titantetraisopropanolat, direkt in Verbindungen der Formel I umwandeln, worin R 1 verestertes Carboxy ist. 

Auch kann man Verbindungen der Formel I, worin R, verestertes Carboxy ist, in ublicher Weise, beispiels- 
weise mittels Dibutylaluminiumhydrid in Toluol oder durch Umsetzung mit Oxalylchlorid, und anschliefiende 
Reduktion z.B. mittels Natriumtritertiarbutyloxyaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran zum entsprechenden Al- 
dehyd, worin R 1 Formyl ist, reduziert werden. Verbindungen der Formel I, worin R^ Carboxy ist, konnen durch 

35 Umsetzung mit einem Chlorameisensaureester und anschlie&ende Reduktion des gebildeten gemischten An- 
hydrides, z.B. mit Natriumboranat, ebenfalls zu Aldehyden reduziert werden. 

Weiterhin kann man in erhaltenen Verbindungen der Formel I, worin R 3 Azido ist, die Azidogruppe kataly- 
tisch, beispielsweise in Gegenwart von Palladium auf Kohle bei Raumtemperatur und Normaldruck, zu Amino 
reduzieren und die Aminogruppe N-mono- oder N,N-diniederalkylieren bzw. N-niederalkanoylieren. 

40 Fernerkann man verfahrensgemaH erhaltliche Salze von Verbindungen der Formeln I in an sich bekannter 

Weise in die freien Verbindungen umwandeln, z.B. durch Behandeln mit einer Base, wie einem Alkalimetall- 
hydroxid, einem Metal I carbon at oder -hydrogencarbonat, Oder Ammoniak, oder einer anderen eingangs ge- 
nannten salzbildenden Base bzw. mit einer Saure, wie einer Mineralsaure, z.B. mit Chlorwasserstoff , oder einer 
anderen eingangs genannten salzbildenden Saure. 

45 Erhaltene Salze konnen in an sich bekannter Weise in andere Salze uberf uhrt werden, Saureadditions- 

salze z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten Metallsalz, wie einem Natrium-. Barium- oder Silbersalz, 
einer anderen Saure in einem geeigneten Losungsmittel, in welchem ein sich bildendes anorganisches Salz 
unloslich ist und damit aus dem Reaktionsgleichgewicht ausscheidet, und Basesalze durch Freisetzung der 
freien Saure und erneute Versalzung. 

so Die Verbindungen der Formeln I, einschliefilich ihrer Salze, konnen auch in Form von Hydraten erhalten 

werden oder das zur Kristallisation verwendete Losungsmittel einschlieften. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer Salze 
sind vorstehend und nachfolgend unter den freien Verbindungen und ihren Salzen sinn- und zweckgemaR ge- 
gebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu verstehen. 

55 Die Erf indung betrifft auch diejenigen Ausfiihrungsformen des Verfahrens, bei denen man von einer auf 

irgend einer Stufe ais Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte durchf Cihrt 
oder das Verfahren auf irgendeiner Stufe abbricht oder einen Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedingungen 
bildet oder in Form eines reaktionsfahigen Derivates oder Salzes verwendet oder eine nach dem erf indungs- 
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gemassen Verfahren erhaltliche Verbindung unter den Verfahrensbedingungen erzeugt und in situ weiterver- 

arbeitet. Dabei geht man vorzugsweise von solchen Ausgangsstoffen aus, die zu den oben als sehr bevorzugt 

oder ganz besonders bevorzugt beschriebenen Verbindungen fiihren. 

Die neuen Ausgangsstoffe, die speziell fur die Herstellung der erf indungsgemafien Verbindungen ent- 
5 wickelt wurden, insbesondere die zu den eingangs als bevorzugt gekennzeichneten Verbindungen der Formel 

I fiihrende Ausgangsstoffauswahl, die Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Zwischenpro- 

dukte bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung. 

Dies betrifft insbesondere Verbindungen der Formeln III, V und VI, die sich, wie erwahnt, als Zwischen- 

produkte zur Herstellung von Verbindungen der Formel I eignen. 
10 Die Erfindung betrifft dementsprechend auch Verbindungen Formeln III 



15 



20 



25 



30 



40 




worin R 2 , R* und R" unabhangig voneinander aliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische, araliphatische oder 
heteroarylaliphatische Reste bedeuten, 

R 3 Azido oderaliphatisch oder araliphatisch substituiertes und/oder durch eine Aminoschutzgruppe geschutz- 
50 tes Amino darstelit, 

R* einen aliphatischen, cycloaliphatischen oder cycloaliphatisch-aliphatischen Kohlenwassertoffrest oder ei- 
nen unsubstituierten oder durch Niederalkyi, Niederalkoxy, Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino und/oder 
Mono- oder Diniederalkylamino substituierten araliphatische oder aromatische Kohlenwassertoffrest bedeutet 
und 

55 Hal Halogen darstelit, 

und ihre Salze, Verfahren zur Herstellung derselben und ihre Verwendung als Zwischenprodukte fur die Her- 
stellung von Arzneimittelwirkstoffen. 

In den erfindungsgemass bereitgestellten Verbindungen der Formeln III, V und VI hat die Variable R 2 vor- 
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zugsweise die unter der Formel I, die Variable R' vorzugsweise die unter der Formel III angegebene Bedeu- 
tung, die Variable R" eine der unter der Formel I fur R 2 bzw. R4 angegebenen Bedeutungen und ist Hal vor- 
zugsweise Halogen der Atomnummer bis und mit 35. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formeln III, V und VI, worin R 2 , R4 und R" unab- 

5 hangig voneinander Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkoxy Oder Niederalkylthio, 3- bis 7-gliedrige Cycloalk- 
ylniederalkyireste, unsubstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder 
Amino substituierte Phenylniederalkyl- oder Naphthylniederalkylreste oder unsubstituiertes oder durch Nie- 
deralkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino substituiertes Pyridyl niederalkyl, 
Indolylniederalkyl, Chinolinylniederalkyl, Pyri m id inyl niederalkyl, Furylniederalkyl, Benzofuranyl niederalkyl 

10 oder Thienyl niederalkyl bedeuten, 

R 3 Azido, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino oder N-Niederalkanoyl-N-niederalkyl- 
amino, unsubstituiertes oder durch Jsliederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino sub- 
stituiertes Phenylniederalkylamino, N-Niederalkyl-N-phenylniederalkyl-amino oder N-Niederalkanoyl-N-phe- 
nylniederalkyl-amino oder N-Niederalkoxycarbonylamino, N-Niederalkyl-N-niederalkoxycarbonyl-amino, N- 

15 Nieder-alkanoyl-N-niederalkoxycarbonyl-amino, N-Niederalkoxycarbonyl-N-phenyl niederalkylamino, N-Phe- 
nylniederalkoxycarbonylamino, N- Niederalkyl-N-phenylniederalkoxycarbonyl-amino, N-Niederalkanoyl-N- 
phenylniederalkoxycarbonyl-amino, N-Phenylniederalkoxycarbonyl-N-phenylniederalkylamino, N-Triniederal- 
kylsilyiamino, N-Niederalkyl-N-triniederalkylsilyl-amino, N-Niederalkanoyl-N-triniederalkylsilyl-amino oder N- 
Triniederalkylsilyl-N-phenylniederalkylamino darstellt und 

20 R" Niederalkyl, Niederalkenyl, 3- bis 5-gliedriges Cycloalkyl, 3- bis 5-gliedriges Cycloalkyl niederalkyl, unsub- 
stituiertes oder im Phenylteil durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Trif luormethyl, Nitro, Amino und/oder 
Mono- oder Diniederalkylamino substituiertes Phenylniederalkyl, unsubstituiertes oder im Naphthylteil durch 
Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Trif luormethyl, Nitro, Amino und/oder Mono- oder Diniederalkylamino sub- 
stituiertes Naphthylniederalkyl oder unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Trifluor- 

25 methyl, Nitro, Amino und/oder Mono- oder Diniederalkylamino substituiertes, Phenyl oder Naphthyl bedeutet, 
und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der Formel III, V und VI, worin 

R 4 und R" d-C 4 -Alkyl, vorzugsweise Methyl oder verzweigtes C r C 4 -Alkyl, wie Isopropyl, C 2 -C 4 -Alkenyl, wie ( 
30 Allyl oder Methallyl, d-C 5 -Alkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, Propyloxy, Isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy, * 
Sekundarbutyioxy, Tertiarbutyloxy oder Pentyloxy, d-Cg-Alkylthio, wie Methylthio, Ethylthio, Propylthio, 
Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio, Sekundarbutylthio, Tertiarbutylthio oder Pentylthio, 3- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyl-d-d-alkyl, wie Cyclopropyl- Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylmethyl, unsubstituiertes 
oder durch C r C 4 -Alkyl, wie Methyl, d-C 4 -Alkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen der Atomnummer bis und 
35 rnit 35, wie Chlor oder Brom, Nitro und/oder Amino substituierte Phenyl-C r C 4 -niederalkyl bedeutet, 

R* unsubstituiertes oder durch C 1 -C 4 -Alkyl, wie Methyl, C r C 4 -Alkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen der 
Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, Nitro und/oder Amino substituierte P he nyl-d-C 4 - niederalkyl 
ist, 

Hal Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, darstellt und 
40 R 3 Azido ist, 
und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft in allererster Linie Verbindungen der Formeln III, V oder VI, worin R 2 d-C 4 -Alkyl, 
vorzugsweise Methyl oder verzweigtes d-C 4 -AIkyl, wie Isopropyl, bedeutet, R4 und R" d-C 4 -Alkyl, vorzugs- 
weise Methyl oder verzweigtes d-C 4 -Alkyl, wie Isopropyl, C 2 -C 4 -Alkenyl, wie Allyl oder Methallyl, oder unsub- 
45 stituiertes oder durch d-C^AIkyl, wie Methyl, d-C 4 -Alkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen der Atomnummer 
bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, Nitro und/oder Amino substituiertes Phenyl-d-C 4 - niederalkyl bedeutet, 
R' Benzyl bedeutet, Ha! Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, darstellt und R 3 Azido 
ist, und ihre Salze. 

Das erf indungsgema&e Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formeln II, V und VI ist dadurch 
so gekennzeichnet, daft man 

a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel V ein 1 4-Dihalogenbuten, z.B. 1 ,4-Dibrombuten, zunachst 
mit einer Verbindung der Formel IVa und anschlie&end mit einer Verbindung der Formel IVb bzw. zunachst 
mit einer Verbindung der Formel IVb und anschliefiend mit einer Verbindung der Formel IVa 

55 
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(IVa) Oder 



0 o 



(!Vb), 



Oder in einem Schritt oder schrittweise mit der etwa doppeltmolaren Menge einer Verbindung der Formel 
10 IVa Oder IVb umsetzt, worin R\ R 2 und R4 die angegebenen Bedeutungen haben, oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel VI eine Verbindung der Formel V 



15 



20 



25 




(V), 



worin R" fur einen Rest R 2 oder R 4 stent, mit einem ublichen Halogenierungsmittel, wie elementarem Ha- 
logen, insbesondere Brom oder Jod, oder vorzugsweise mit einem N-Halogensuccinimid, insbesondere 
N-Bromsuccinimidin 1,2-Dimethoxyethan, behandeltund dasgewunschte Isomere, indemR" fur R4 stent, 
abtrennt und/oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel HI in einer Verbindung der Formel VI 



30 



35 



40 



45 



5Q 



55 




(VI) 



worin Hal Halogen, wie Brom, bedeutet, das Halogenatom, beispielsweise durch Behandeln mitTetraben- 
zylammoniumazid in Toluol, unter Inversion durch Azido ersetzt und gewiinschtenfalls die Azidogruppe zu 
Amino hydriert und anschliefiend aliphatisch oder araliphatisch substituiert und/oder durch eine Amino- 
schutzgruppe schutzt und gewiinschtenfalls eine erfindungsgemalie Verbindung der Formeln 111, V oder 
VI in eine andere erf indungsgemalie Verbindung der Formel Formeln III, V oder VI umwandelt, ein gege- 
benenfallserhaltliche Isomerengemische auftrennt und/oder die verfahrensgemafi erhaltliche Verbindung 
der Formeln III, V oder VI in ein Salz oder ein verfahrensgemali erhaltliches Salz in die freie Verbindung 
oder in ein anderes Salz uberf uhrt. 

Die nachfolgen Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung; Temperaturen sind in Celsiusgraden, 
Drucke in mbar angegeben. 

Die Abkurzung "R^A)" bedeutet beispielsweise, daft der R r Wert im Losungsmittelsystem Aermittelt wur- 
de. Das Mengenverhaltnis von Ldsungsmitteln zueinander ist stets in Volumenanteilen angegeben. 

Fur die Bezeichnung der Flieftmittel-Systeme werden bei der Flash-Chromatographie und der Mitteldruck- 
chromatographie die gleichen Abkiirzungen verwendet. 

Massenspektroskopische Mefiwerte werden entweder durch konventionelle MS oder nach der "Fast- 
Atom- Bombardment" (FAB-MS)-Methode erhalten. Die Massenangaben beziehen sich im ersten Fall auf das 
unprotonierte Molekulion (M) + oder das protonierte Molekulion (M+H) + . 

Die verwendeten Kurzbezeichnungen und Abkurzungen haben die folgenden Bedeutungen: 
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10 



5 



15 



20 



C 18 -Nucieosil® 



HPLC 
HPLC 
HPLC 



HPLC - Gradient 0: 
HPLC - Gradient I: 



p FAB- MS 
FC 

HPLC 
Hyflo® 



IR 

Kp 
ml 
MS 



Schmp. 



Saulendimension: 
Saulenpackungen: 
Eluenten: 



Handelsnamefurmit Octadecylresten belegtes "Reversed Phase"- Saulenma- 
terial fur HPLC (Nucleosil® 5C 18 , Macherey & Nagel, BRD) 
250 x 4.6 mm 
Nucleosil® 5C 18 

A) Wasser + 0.1 Vol.-% Trifluoressigsaure 

B) Aceonitril + 0.1 Vol.-% Trifluoressigsaure 
20-100 % B in 20 Minuten + 8 Minuten 100% B 
Linear in 60 Minuten 

von 30 Vol.-% B + 70 Vol.-% A 

bis 90 Vol.-% B + 10 Vol.-% A 

Fast-Atom-Bombardment Mass-Spectroscopy" 

"Flash-Chromatographie" 

Hochleistungs-Flussigchromatographie 

Handelsname fur Filterhilfsmittel (Fluka, Buchs, Schweiz) 

Infrarotspektroskopie 

beim in Torr angegebenen Druck 

Milliliter 

Massenspektroskopie 

Verhaltnis von Laufstrecke einer Substanz zu Entfernung der Laufmittelfront 
vom Startpunkt bei DC 

Retentionszeit einer Substanz bei HPLC (in Minuten) 
Schmelzpunkt (Temperatur). 



Beispiel 1 : 2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethyl]-3- methyl-buttersaure 

25 

Zu einer bei -5° C geruhrten Losung von 55.3 g 3-{2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahy- 
drofuran-2(S)-yl)-ethyl]-3-methyl-butyryl}-4(S)-benzyl-oxazolidin-2-on in 500 mL Tetrahydrofuran werden 
nacheinander 175 mL Wasser, 74 mL 30%ige Wasserstoffperoxidlosung und 5.9 g Lithiumhydroxid langsam 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei 5° C und 150 Minuten bei Raumtemperatur weiterge- 

30 ruhrt, dann bei 3° C wahrend 30 Minuten. mit 750 mL wafcriger 1M Natriumsulf itlosung versetzt und 30 Minuten 
bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Durch Einengen wird dann das Reaktionsgemisch vom Tetrahydrofuran 
befreit und die walirige Losung wird dreimal mit 1200 mL Essigsaureethylester gewaschen, wobei die organi- 
schen Phasen dreimal mit 100 mL0.1 N Natriumhydroxid zuriickextrahiert werden. Die vereinigten waRrigen 
Phasen werden mit ca 200 mL4N Salzsaure auf pH 1-2 gestellt und mit dreimal 1200 mL Essigsaureethylester 

35 extrahiert. Aus den organischen Phasen erhalt man durch Vereinigen, Trocknen uber Magnesiumsulfat und 
Eindampfen das Rohprodukt, welches zur Cyclisierung von gedffnetem Lakton in 500 mL Toluol gelost und zu- 
sammen mit ca.1 g Molekularsieb und ca.1 g p-Toluolsulfonsaure 2 Stunden bei 50° C geriihrt wird. Filtrieren, 
Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Hexan/Essigsaureethylester/Eisessig 30: 60: 1) ergibt 
die Titelverbindung, welche spontan kristallisiert: Schmp. 56 -58° C; R f (Hexan/Essigsaureethylester/Eisessig 

40 30 : 60 : 1) = 0.62. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 3-{2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran- 
2(S)-yl)-ethyl]-3-methyl-butyryl}-4(S)-benzyl-oxazolidin-2-on kann beispiels weise folgenderma&en herge- 
stellt werden: 

45 a) trans-1 ,8- Bis-[4(S)-benzyl-2-oxo-oxazolidin-3-yl]-2(S),7(S)-diisopropyl-oct-4-en-1 ,8-dion 

Zu einer Losung von 11.5 g 4(S)-Benzyl-3-isovaleroyl-oxazolidin-2-on in 32 mL Tetrahydrofuran werden 
unter Ruhren bei -75° C 48 mL einer 1 .0 M Losung von Lithiumhexamethyldisilazid in Tetrahydrofuran innerhalb 
von 1 Stunde zugetropft. Es wird noch 2 Stunden bei -75° C und 20 Minuten bei 20° C weitergeriihrt, dann 10 

so mL 1 ,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2-(1 H)-pyrimidon (DMPU) und innert 45 Minuten die Losung von 4.28 g 
1 .4-Dibrom-2-buten in 10 mL Tetrahydrofuran zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 15 Stunden bei -20° 
C weitergeriihrt, dann innert 1 Stunde auf 0° C gebracht, anschlie&end bei -20° C mit 10 mL gesattigter Am- 
moniumchloridlosung versetzt und nach 15 Minuten auf Raumtemperatur gebracht. Nun wird das Reaktions- 
gemisch zwischen Dichlormethan und gesattigter Koch salzlosung/ Wasser (1:1) verteilt. Aus den organischen 

55 Phasen erhalt man nach Vereinigen, Trocknen iiber Natriumsulf at, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes 
mittels FC (Hexan/Essigsaureethylester 4:1 ) die Titelverbindung: R f (Hexan/Essigsaureethylester 4:1) = 0.30; 
Schmp. = 110-111 0 C (kristallisiert aus Essigsaureethylester/Hexan). 
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b) 4(S)-Benzyl-3-{2(SH2(R)-brom-2(^^^ 
ryi}-oxazolidin-2-on 

Zu einer Losung von 30 g frans-1,8-Bis-[4(S)-benzyl-2-oxo-oxazolidin-3-yl]-2(S),7(S)-diisopropyl-oct-4- 
5 en-1,8-dion in 360 mL Tetrahydrofuran und 120 mL Wasser werden unter Ruhren 10.5 g N-Bromsuccinimid 
zugegeben, wobei die Temperatur mit einem Eisbad auf Raumtemperatur gehalten wird. Das Reaktionsge- 
misch wird 2 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt, dann wird am Rotationsverdampfer das Tetrahydro- 
furan abgedampft Der walirige Ruckstand wird zwischen Diethylether (zweimal 200 mL), Wasser (zweimal 
50 mL) und gesattigter Kochsalzlosung (einmal 50 mL) verteilt. Aus den organischen Phasen erhalt man nach 
10 Vereinigen, Trocknen uber Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (90 g Kie- 
selgel, Hexan/ Ess igsaureethyl ester 3:1) die Titelverbindung als Rohprodukt. Durch Kristallisatbn aus Diiso- 
propylether erhalt man die reine Verbindung: Schmp. = 91/92° C; R f (Hexan/Essigsaureethylester 8:2) = 0.28. 

c) 3-{2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)HSopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethyl]-3 
15 benzyl-oxazolidin-2-on 

Zu einer bei Raumtemperatur geruhrten Losung von 17.8 g 4(S)-Benzyl-3-{2(S)-[2(R)-brom-2(R)-(4(S)- 
isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethyl]-3-methyl-butyryl)-oxazolidin-2-on in 180 mL Toluol werden 
13.6 g f risen getrocknetes Tetra butyl ammoniumazid zugegeben und im Verlauf von 160 Stunden Ruhren bei 
20 Raumtemperatur werden weitere 10 g des Azids zugefugt. Danach wird das Reaktionsgemisch zwischen Es- 
sigsaureethylester und Wasser (zweimal) und gesattigter Kochsalzlosung (einmal) verteilt. Die organischen 
Phasen werden vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Aus dem Eindampfruckstand erhalt 
man mittels FC (Hexan/Essigsaureethylester 8: 2) und Kristallisation aus Diethylether/Hexan erhalt man die 
Titelverbindung: Schmp. = 102-103° C; Rf(Hexan/Essigsaureethylester 8 : 2) = 0.2;. 

25 

Beispiel 2 : Alternative Herstellung von 2(SH2(S)-Azido-2(S)-(4(S)HSOpropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)>yl)- 
ethyl]-3-methyl-buttersaure 

53.8 g (0.118 mol) 3-{2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethyl]-3-me- 

30 thyl-butyryl}-4(S)-benzyl-oxazolidin-2-on werden im Sulf ierkolben in einer Mischung aus Tetrahydrofuran (215 
mL) und Wasser (21 5 mL) gelost und auf 0-5 °C gekuhlt. Es werden unter Ruhren zunachst eine 30 %-ige Was- 
serstoffperoxid-Losung (73.0 mL) tropfenweise uber 10 min und anschlie&end Lithium hydroxid (5.60 g) in einer 
Portion addiert. Man lalit die weifie Suspension auf Raumtemperatur aufwarmen und ruhrt noch 2 Stunden 
nach. Das Reaktionsgemisch wird auf 0-5 °C gekuhlt und eine 1 M Natriumsulf it-L6sung (600 mL) uber 30 min 

35 zugetropft. Nach 30 min Ruhren bleibt der Nachweis auf Peroxide (Merckoquant® Peroxid-Test) negativ. Das 
Reaktionsgemisch wird am Rotationsverdampfer unter Entfernung von Tetrahydrofuran eingeengt und die al- 
kalische waBrige Phase (ca. 900 mL) anschlieliend mit Essigsau re ethyl ester (3 x 200 mL) extrahiert Die ver- 
einten organischen Phasen werden mit 0.1 N Natronlauge (1 x 30 mL) ruckextrahiert, mit gesattigter Natrium- 
chlorid-Losung (1 x 60 mL) gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, f iltriert und eingeengt Man erhalt 

40 das rohe 4(S)-Benzyl-1,3-oxazolidin-2-on als weift-beige Festsubstanz (23.0 g roh, >100 %). Die im ersten 
Teil der Aufarbeitung erhaltenen alkalisch wafirigen Phasen werden vereint, durch Zugabe von 4 N Salzsaure 
auf pH 1-2 gestellt, mit Essigsaureethylester (4 x 250 mL) extrahiert und die organischen Phasen mit gesattigter 
Natriumchlorid-Losung (1 x 60 mL) gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, f iltriert und eingeengt. Das 
so erhaltene bla&gelbe 6l (48.3 g) wird in Toluol (500 mL) gelost, mit einer katalytischen Menge p-Toluolsul- 

45 fonsaure-Monohydrat (110 mg) versetzt und uber 20 min bei 40 °C geruhrt. Die klare Losung wird am Rotati- 
onsverdampfer eingeengt und der Ruckstand uber Nacht im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt die rohe Ti- 
telverbindung als bladgelbes 6l (34.0 g, 97 %), das bei Raumtemperatur langsam kristallisiert. R<\ (Hexan/Es- 
sigsaureethylester/Eisessig 50:50:1) = 0.44. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 3-{2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran- 

50 2(S)-yi)-ethyij-3-methyi-butyryl}-4(S)-benzyi-oxazolidin-2-on kann in einer Abwandlung der Verfahrens ge- 
mali Beispiel 1 auch folgendermafien hergestellt werden: 

a) trans-1 ,8-Bis-[4(S)-benzyl-2-oxo-oxazolidin-3-yl]-2(S),7(S)-diisopropyl-oct-4-en-1 ,8-dion 

55 Zur Losung von 4(S)-N-lsovaleroyl-4-benzyl-oxazolidin-2-on (10.0 g) in Tetrahydrofuran (26 mL) wird bei 

0 °C unter Argon eine 1 M Lithiumhexamethyldisilazan-Losung (39.2 mL) in Tetrahydrofuran uber 1 h zuge- 
tropft, wobei die Reaktionstemperatur unterhalb von 3 °C gehalten wird. Nach beendeter Zugabe wird die Mi- 
schung uber 2 h bei 0 °C nachgeruhrt Anschlie&end werden 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-Pynmidi- 

15 
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non (9.4 ml_) und eine Losung von trans- 1, 4- Dibrom-2-bu ten (4.0 g) in Tetrahydrofuran (15.4 mL) addiert, die 
Losung wahrend 18 h bei 0 °C geruhrt und schliefilich die Reaktion durch langsame Zugabe einer gesattigten 
wafirigen Ammoniumchlorid- Losung (30 mL) gequencht. Man verdiinnt mit Diethylether (500 ml), wascht die 
organische Phase mit Wasser (2 x 100 mL), extrahiert die walirigen Phasen mit Diethylether (2 x 100 mL) zu- 

5 ruck, wascht die vereinten organischen Phasen mit gesattigter Natriumchlorid-Losung (2 x 100 mL), trocknet 
uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Das Rohprodukt (14.9 g) wird aus Methanol umkristallisiert, und 
man erhalt die Titelverbindung (8.41 g) als weiRes Pulver. Schmp. 108-109 °C (Schmp. 110-111 °C aus Diet- 
hylether/Hexan). [a] 25 D = +75.5 ± 1.0 (c1, CH 2 CI 2 ). 1 H-NMR (500 MHz, DMSO-d 6 ): 8 0.84 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 
0.87 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 1.87 (m, 2H), 2.23 (m, 2H), 2.34 (m, 2H), 2.84 (dd, J = 8.2, 13.5 Hz, 2H), 3.01 (dd, J 

w = 3, 13.5 Hz, 2H), 3.66 (m, 2H), 4.13 (dd, J = 2.7, 8.8 Hz, 2H), 4.30 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 4.67 (m, 2H), 5.46 (m, 
2H), 7.2-7.3 (m, 10 H) ppm. Anal. C^H^O^ (574.72): ber. C= 71 .06%, H= 7.37%, N= 4.87%; gef. C= 71 .20%; 
H= 7.40%; N= 4.90%. 

b) 4(S)-Benzyl-3-{2(SH2(R)-brom-2(RH^^ 
15 ril}-oxazolidin-2-on 

Das nach der in a) beschriebenen Methode erhaltene Produkt (50.0 g) wird in Dichlormethan (1 L) gelost. 
Nach Zugabe von Wasser (250 mL) wird das zweiphasige Gemisch bei Raumtemperatur wahrend 30 min ge- 
ruhrt. Dann wird N-Bromsuccinimid (17 g) in einer Portion zugegeben und der Ansatz 15 min verruhrt. Anschlie- 

20 Rend wird auf 35 °C erwarmt und bei dieser Temperatur wahrend 24 Stunden gut geruhrt. Nach dem Abkuhlen 
auf Raumtemperatur werden die beiden Phasen getrennt, die wSfcrige Phase mit Dichlormethan (200 mL) ex- 
trahiert und die vereinten organischen Phasen mit 0.1 N Natriumthiosulfat-Losung (250 mL) und Wasser (250 
mL) gewaschen. Die waBrigen Phasen werden jeweils einmal mit Essigsaureethyl ester ruckextrahiert. Nach 
dem Einengen des Losungsmittels und Trocknen im Hochvakuum erhalt man das Rohprodukt als lelcht gelb- 

25 liches, zahflussiges 6l (62 g). Umkristallisation aus einem 4:1-Gemisch Isopropa no!/ Wasser (200 mL) ergibt 
die Titelverbindung als wei&e kristalline Festsubstanz (33 g, 77 %). Schmp. 91-93 °C. [cx] 25 D = +38.6±1.0 (d, 
CH 2 CI 2 ). 1 H-NMR (500 MHz, DMSO-d 6 ): 8 0.85 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.9 
Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.93 (m, 1H), 2.01 (m, 1H), 2.1-2.3 (m, 4H), 2.72 (m, 1H), 2.83 (dd, J=8.8, 
13.4 Hz, 1H), 3.14 (dd, J=3, 13.4 Hz, 1H), 3.89 (m, 1H), 4.15 (dd, J = 2.4, 8.8 Hz, 1H), 4.31 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 

30 4.40 (m, 1 H), 4.6-4.7 (m. 2H), 7.2-7.3 (m, 5H) ppm. Anal. Cz^BrNOg (494.43): ber. C= 58.30%, H= 6.52%, 
N= 2.83%, Br= 16.16%; gef. O 58.09%; H= 6.61%; N= 2.72%, Br= 16.21%. 

Die anfallende Mutterlauge wird im Vakuum bei 50 °C unter azeot roper Entfernung von restlichem Wasser 
eingeengt. Der erhaltene olige Ruckstand (25 g) wird unter Ruhren bei Raumtemperatur mit Methyl-tert.-bu- 
tyiether (125 ml) versetzt, wobei Kristallisation einsetzt. Nach 30 min wird Hexan (200 mL) zugesetzt und noch 

35 weitere 30 min bei Raumtemperatur geruhrt. Der Niederschlag wird abf iltriert, mit einem 1 :2-Gemisch Methyl- 
tert-butylether/Hexan (15mL) gewaschen und getrocknet. Man erhalt das 4(S)-Benzyl-1,3-oxazolidin-2-on als 
weilie kristalline Festsubstanz (13.6 g, 88 %) vom Schmp. 86-88 °C. 

c1) 3-{2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropy^ 
40 benzyl-oxazolidin-2-on 

Das nach der in b) beschriebenen Methode erhaltene Produkt (66.0 g) und Tricapryl- 
ylmethylammoniumchlorid (2.67 g) werden in Toluol (1 L) gelost und unter Ruhren mit einer Losung von Natri- 
umazid (34.7 g) in Wasser (100 mL) versetzt. Die Emulsion wird bei 76 °C (Olbad 100 °C) wahrend 48 Stunden 

45 geruhrt und anschlieliend auf Raumtemperatur abgekuhlt. Nach Trennung der beiden Phasen wird die walirige 
Phase mit Toluol (100 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit Wasser (2 x 100 mL) gewa- 
schen. Einengen des Losungsmittels und Trocknen im Hochvakuum ergibt das Rohprodukt (70.1 g) als gelb- 
liches 6l. Nach Auskristallisation aus einem 1:1 -Gemisch Methyl -iert- but ylether/Hexan (560 mL) wird der Nie- 
derschlag f iltriert, mit einem eiskalten 1 :1-Gemisch Methyl-tert-butyl-ether/Hexan (2x15 mL) gewaschen und 

so bei 50 °C im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt die Titelverbindung als weiRe kristalline Festsubstanz (46 
g, 75 %). Schmp. 104-105 °C. IR (KBr) 2980, 2100, 1775 (breite Doppelbande), 1695, 1385, 1345, 1190 cm 
cm- 1 . 1 H-NMR (500 MHz, DMSO-d 6 ): 6 0.82 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 
3H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.52 (m, 1H), 1.94 (m, 1H), 1.95-2.1 (m, 2H), 2.18 (m, 1H), 2.66 (m, 1H), 2.90 
(dd, J =8.3, 13.4 Hz, 1H); 3.10 (dd, J = 3.4, 13.4 Hz, 1H), 3.38 (m, 1H), 3.86 (m, 1H), 4.17 (dd, J =2.4, 8.8 Hz, 

55 1H), 4.34 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 4.34 (m,1H), 4.48 (m, 1H), 4.71 (m, 1H), 7.2-7.3 (m, 5H) ppm. [a] 25 D = +35.2 ± 
1.0 (d, CH 2 CI 2 ). Anal. C^z^Og (456.54): ber. C= 63.14%, H= 7.06%, N= 12.27%; gef. C= 62.94%; H= 
7.12%; N= 12.08%. 
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c2) Alternative Herstellung von 3-{2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(SVisopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-et- 
hyl]-3'methyi-butyryl}4(S)-benzyl-oxazolidin-2-on 

Zu einer Losung des Produkts aus b) (1.0 g) in Toluol (15 mL) wird bei Raumtemperatur Tetra butyl ammo- 
5 niumazid (0.69 g; hergestellt nach dem von M. De Giorgi et al. in Synth.Commun. (1987), 17, 521-533 beschrie- 
benen Verfahren) addiert und der Ansatz bei 50 °C uber 12 h geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird nach dem 
Abkuhlen mit Essigsaureethylester verdunnt, die organische Phase mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Nach Umkristallisation des RCickstands aus Diisopropylether erhalt man die Titel- 
verbindung als kristallinen Festkorper (0.51 g, 56 %). 

10 

Beispiel 3 : Alternative Herstellung von 2(S)-[2(SVAzido>2(SV(4(S)-isopropyU5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)- 
ethyll-3-methyl-buttersaure 

Zu einer Losung des Produktes aus Beispiel 2c) (50.0 g) in Tetrahydrofuran (250 mL) und Wasser (125 
15 mL) wird bei 0-5 °C unter Ruhren eine 30%ige Wasserstoffperoxid- Losung (67 mL) uber 1 5 min zugetropf t und 
anschlie&end Lithiumhydroxid (7.85 g) in einer Portion addiert. Man lalit auf Raumtemperatur erwarmen und 
weitere 3 h nachruhren. Das Reaktionsgemisch wird auf 5-10 °C gekuhlt, und solange tropfenweise mit einer 
2 M Natriumsulf it-Ldsung versetzt, bis der Nachweis auf Peroxid (Merckoquant® Peroxid-Test) negativ bleibt 
(190 mL einer 2 M Natriumsulf it- Losung). Der Reaktionsansatz wird mit Essigsaureethylester (3 x 1 00 mL) ge- 
20 waschen und die vereinte organische Phase mit 0.1 N Natronlauge ruckextrahiert. Die vereinte alkalisch wafc- 
rige Phase wird mit 4 N Salzsaure auf pH 4-5 gestellt und mit Essigsaureethylester (3 x 100 mL) extrahiert. 
Die vereinten organischen Phasen werden mit Toluol (1 00 mL) versetzt und anschliefcend langsam am Rotavap 
eingeengt. Man erhalt die rone Titelverbindung als farbloses 6l (31 .6 g, 97 %). Umkristallisation aus Hexan/Di- 
ethylether ergibt ein analysenreines Produkt: Schmp. 58-60 °C. IR (CH 2 CI 2 ) 3500 (w), 2965, 2110, 1775, 1745 
25 (w), 1705, 1180 cm- 1 - [a] 25 D = -23.4 ± 1.0 (d, CH 2 C1 2 ). 1 H-NMR (300 MHz, CD 3 OD): 5 0.92 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 
0.95 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 1.04 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.64 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 2.05-2.3 (m, 3H), 
2.42 (ddd, J = 3, 6.5, 11.6 Hz, 1H), 2.70 (ddd, J = 5.2, 6.8, 10.2 Hz, 1H), 3.36 (ddd, J = 2.6, 5.6, 11.1 Hz, 1 H), 
4.48 (ddd, J = 5.6, 5.6, 8.2 Hz, 1H) ppm. C 14 H 2 3N 3 04 (297.36): ber. C= 56.54%, H= 7.79%, N= 14.13%; gef. 
C= 56.76%; H= 7.71%; N= 13.81%. 

30 

Beispiel 4 : 2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl]-ethyl}-3(S)-methyl-butyraldehyd 

Zu einer Losung von 1.7 g 2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-y1)-ethyl]-3- 
methyl-buttersaure in 20 mL Toluol werden bei 0° C unter Ruhren 1.45 mL Oxalylchlorid innert 10 Minuten. 

35 zugetropft. Danach werden noch 0.03 mL n;n-Dimethylformamid zugegeben und die Temperatur innert 30 in- 
nerhalb von 30 Minuten auf 37° C erhoht. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei 37° C geruhrt, dann klar- 
filtriert und unter vermindertem Druck bei 30° C Badtemperatur vorsichtig stark eingeengt (vollstandiges Ein- 
dampfen vermeiden!) eingedampft. Der Ruckstand wird noch zweimal in 10 mL Toluol gelost und in gleicher 
Weise wieder eingeengt. Das so erhaltene rohe Saurechlorid wird in 5 mL Tetrahydrofuran gelost und bei -75° 

40 C innerhalb von 30 Minuten mit 16 mL einer 0.34 M Losung von NaAIH(0-tert.Bu) 3 in Diglyme versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 70 Minuten. bei -75° C weitergeruhrt und dann bei gleicher Temperatur die Losung von 
0.385 mLEisessig in 1 mL Tetrahydrofuran zugetropft, gefolgt von 2.1 mLgesattigter Ammoniumchloridlosung 
und 20 mL Diethylether. Der Ansatz wird auf Raumtemperatur gebracht und zwischen Diethylether und Was- 
ser/gesattigter Kochsalzlosung verteilt. Aus den organischen Phasen erhalt man nach Vereinigen, Trocknen 

45 uber Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Hexan/Essigsaureethylester 
= 95 : 5) die Titelverbindung: R f (Hexan/Essigsaureethylester = 2:1) = 0.55; HPLC R t = 16.4 Minuten. 

Beispiel 5 : 2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)>yl]-ethyl}-3(S)-methyl-butanol 

50 Zur Losung von 8.0 g 2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropy!-5-cxo-tetrahydrofuran-2(S)-y!)-ethy!]-3-me- 

thyl-buttersaure (Rohprodukt aus Beispiel 2 oder 3) in wasserfreiem Tetrahydrofuran (180 mL) wird bei -10 
°C nacheinanderTriethylamin (5.62 mL) und Chlorameisensauremethylester (2.59 mL) zugetropft. Die weilie 
Suspension wird zunachst bei -10 °C uber 1 h und anschlieliend bei 0 °C uber 2 h nachgeruhrt. Der Ansatz 
wird mit Essigsaureethylester (100 mL) verdunnt und die organische Phase nacheinander mit eiskalter 0.5 N 

55 Salzsaure, gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat ge- 
trocknet und eingeengt. Der bla&gelbe olige Ruckstand wird in Tetrahydrofuran (160 mL) aufgenommen, und 
unter Ruhren bei -20 °C portionsweise Natriumborhydrid (1.12 g) addiert. Anschlieliend wird uber 1 0 min Me- 
thanol (1.5 mL) zugetropft (geringe Exothermie). Man lafit die leicht trube Mischung langsam auf 0-5 °C auf- 
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warmen und bei dieser Temperatur iiber Nacht weiterruhren, tropft anschlie&end 1 N Salzsaure (39 mL) zu 
und extrahiert die wa&rige Phase mit Essigsaureethylester (100 mL). Die organische Phase wird mit eiskalter 
1 N Natriumcarbonat-Losung (70 mL) und dann mit gesattigter Natriumchlorid-Losung neutral gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man die Titelverbin- 

5 dung als blafigelbes 6l (7.18 g, 94 %). Analysenreines Produkt (blafigelbes 6l) erhalt man nach Flash- 
Chromatographie an Kieselgel (Fliefimittel-Gradient Hexan/Essigsaureethylester von 5:1 nach 3:1): R f (He- 
xan/Essigsaureethylester 1:1) = 0.50. [a] 25 D = + 4.6 ± 1.0 (c 1.0, CH 2 CI 2 ). IR (CH 2 C\£ 3620, 2960, 2110, 1770, 
1180 arrVH-NMR (300 MHz, CDCI 3 ): 80.92 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 1.04 (d, J = 6.9 Hz, 
3H), 1 .35-1 .8 (m, 5H), 2.1 -2.25 (m, 3H), 2.69 (m, 1 H), 3.57 (m, 1 H), 3.67 (m, 1 H), 3.72 (m, 1 H), 4.44 (m, 1 H)ppm. 

10 13Q-NMR (75 MHz, CDCI 3 ): 5 19.4, 20.2, 21.1, 21.3, 28.0, 30.2, 30.3, 31.1, 43.8, 46.3, 64.9, 65.1, 81.8, 179.4 
ppm. C 14 H 2 5N 3 03(283.4): ber. C= 59.34%, H= 8.89%, N= 14.83%; gef. C= 59.35%; H= 8.85%; N=, 14.41%. 

Beispiel 6 : Alternative Herstellung von 2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo- tetrahydrofuran-2(S)-yl]-et- 
hyl}-3(S)-methyl-butanol 

15 

Zur Losung von 4.0 g 2(SH2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethyl]-3-me- 
thyl-buttersaure (Rohprodukt aus Beispiel 2 oder 3) in Toluol (80 mL) wird bei 0-5 °C Chlorameisensaureet- 
hylester (1.38 mL) uber 10 min zugetropft und der Ansatz 20 min bei gleicher Temperatur nachgeruhrt. Die 
weiBe Suspension wird uber eine Glasf ritte f iltriert, der Niederschlag mit Toluol (30 mL) nachgewaschen und 

20 das Filtrat am Rotavap (Bad temperatur 35 °C) auf ein Volumen von 40 mL eingeengt. Anschlieliend verdiinnt 
man die Ware Losung mit Tetrahydrofuran (80 mL), kuhlt auf 0-5 °C und addiert nacheinander unter kraTtigem 
Ruhren Natriumborhydrid (0.68 g) und Wasser (1.5 mL), Nach 3 h wird erneut Natriumborhydrid (0.10 g) zu- 
gef ugt und der Ansatz eine weitere Stunde bei 0-5 °C geruhrt. Man versetzt unter Eiskuhlung mit 1 N Salzsaure 
(30 mL), extrahiert die wafirige Phase mit Essigsaureethylester (1 x 100 mL) und wascht die organische Phase 

25 nacheinander mit 1 N Natriumcarbonat-Losung (2 x 20 mL) und gesattigter Natriumchlorid-Losung (3 x 20 mL). 
Die walirigen Phasen werden jeweils mit kaltem Essigsaureethylester ruckextrahiert Die vereinten organi- 
schen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach dem Trocknen im Hochvakuum 
erhalt man die Titelverbindung als bta&gelbes 6l (3.47 g, 92 %). 

30 Beispiel 7 : 2-{2(S)-tert~Butoxycarbonylamino-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-ylhethyl}-3(S)- 
methyl-butanol 

Die Losung von 24.8 g2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl]-ethyl}-3(S)-methyl- 
butanol (Produkt aus Beispiel 5 oder 6) in Essigsaureethylester (250 mL) wird in Gegenwart von 10 % Pd/C 

35 (8.68 g) bei Raumtemperatur und Normaldruck iiber 24 h hydriert Man f iltriert uber Hyflo®, wascht mehrmals 
mit Essigsaureethylester nach und engt ein. Das so erhaltene rohe 5(S)-[1(S)-Amino-3(S)-hydroxymethyl-4- 
methylpentyl]-3(S)-isopropyl-dihydrofuran-2-on (23.0 g; farbloses 6l, das langsam zu einem wachsartigen 
weifien Festkorper auskristallisiert) wird in Essigsaureethylester (500 mL) gelost und bei 0-5 °C unter Ruhren 
zunachst mit Ethyldiisopropylamin (23.7 mL) und dann tropfenweise mit einer Losung von Di-f erf-butyl dicar- 

40 bonat (21 .0 g) in Essigsaureethylester (1 00 mL) versetzt. Nach Aufwarmen auf Raumtemperatur lafit man uber 
Nacht weiterruhren. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der olige Ruckstand durch Flash- 
Chromatographie an 250 g Kieselgel (2:1 Hexan/Essigsaureethylester als Eluens) gereinigt. Man erhalt die Ti- 
telverbindung als wei&e Festsubstanz (24.9 g, 80 %). Scrimp. 126- 128 °C (umkristallisiert aus Diethyl ether). 
1 H-NMR (300 MHz, CDCI 3 ): 8 0.86 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 0.90 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 1.01 

45 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.35-1.7 (m, 3H), 1.44 (s, 9H), 1.74 (m. 1H), 1.96 (m. 1H), 2.05-2.25 (m, 3H), 2.56 (m, 1H), 
3.60 (m, 1H), 3.69 (m, 1H), 3.99 (m, 1H). 4.4-4.55 (m, 2H) ppm. [a]25 D = -14.9 (c 1.01, CH 2 CI 2 ). C 1d H 3 5N0 5 
(357.49): ber. C= 63.84%, H= 9.87%, N= 3.92%; gef. C= 63.62%; H= 9.66%; N= 4.05%. 

Beispiel 8 : Dicyclohexylammmoniumsalz von 2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran- 
50 2(S)-yl)-ethyl]-3-methyl-buttersaure 

Zur Losung von 297 mg 2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethyl]-3- 
methyl-buttersaure (Produkt aus Beispiel 2 oder 3) in Methanol (5 mL) wird Dicyclohexylamin (182 mg) bei 
Raumtemperatur addiert. Man engt die Mischung am Rotavap ein und trocknet den weifien Ruckstand im 
55 Hochvakuum. AnschlieRend wird das rohe Salz in Essigsaureethylester (8 mL) in der Warme gelost, klarf iltriert 
und unter Ruhren mit Hexan (8 mL) versetzt. Man laftt auf Raumtemperatur abkuhlen, f iltriert die ausgefallenen 
Kristalle ab, wascht mit 3:1 Hexan/Essigsaureethylester nach und trocknet am Hochvakuum bei 50 °C. Man 
erhalt die Titelverbindung als weifien kristallinen Festkorper (360 mg, 75 %). Schmp. 1 39- 1 40 °C. 1 H-NMR (1 0:1 
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CgDe/DMSO-de): 5 0.73 (d, J = 7 Hz, 3H), 0.78 (d, J = 7 Hz, 3H). 0.85 (d, J = 7 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 7 Hz, 3H), 
0.9-1.2 (m, 11H), 1.43 (m, 2H), 1.5-1.6 (m, 5H), 1.65-1.9 (m, 7H), 1.94 (m, 1H), 2.36 (m, 1H), 2.4-2.55 (m, 3H), 
3.41 (m, 1H), 3.2-4.1 (br s, 2H), 4.17 (m, 1H) ppm. C^H^N^ 0.16 H 2 0 (481.6): ber. C= 64.85%, H=9.70%, 
N= 11.63%; gef. C= 65.14%; H= 9.76%; N= 11.47%. 

5 

Beispiel 9 : Weiterumsetzung von 2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrof uran-2(S)-yl]-ethyl)-3(S)- 
methyl-butyraldehyd zu 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7(S)-[4-methoxy-3-(2-methoxymethoxyet- 
hyl)-benzyll-8>methyl-nonansaure-(N-butyl)amid 

10 1) 5(SH{1(S)-azido-3(SH(R,S)-hydroxy-[4-methoxy-3-(2-methoxymethoxyethyi)phenylm 
pentyl}}3(S)-isopropyl-tetrahydrofuran-2-on 

Eine Suspension von 763 mg Magnesiumspanen in 0.5 mL Tetrahydrof uran wird mit einigen Jodkristallen 
versetztund 30 Minuten im Ultraschallbad aktiviert. Danach werden 4 Tropfen 1 ,2-Dibromethan und anschlie- 
fcend eine Losung von 8.64 g 4-Brom-2-(2-methoxymethoxyethyl)-anisol in 30 mL Tetrahydrof uran derart zu- 
getropft, dali das Reaktionsgemisch am Ruckf luli siedet. Nach beendeter Zugabe wird noch 1 Stunde unter 
Ruckf luli gehalten. Dieses Reaktionsgemisch wird nach Abkuhlen auf Raumtemperatur innerhalb von 45 Mi- 
nuten zu einer auf -75" C gekuhlten Losung von 2.85 g 2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrof uran- 
2(S)-yl]-ethyl}-3(S)-methyl-butyraldehyd in 20 mL Tetrahydrof uran unter Ruhren zugetropft. Das Reaktions- 
gemisch wird noch 150 Minuten bei -75° C weitergeruhrt und dann bei der gleichen Temperatur mit der Losung 
von 1 .4 mL Etsessig in 1 mL Tetrahydrof uran und danach mit 25 mL gesattigter Ammoniumchloridlosung ver- 
setzt. Anschlie&end wird der Ansatz auf Raumtemperatur gebracht, auf 60 mL Wasser gegossen und dreimal 
mit 100 mL Essigsaureethylester extrahiert. Die organ ischen Phasen werden mit 50 mL gesattigter Kochsalz- 
losung gewaschen, vereinigt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Durch Reinigen des Riick- 
standes mittels FC (400 g Kieselgel, Hexan/Essigsaureethylester 8.2) erhalt man die Titelverbindung: R f (He- 
xan/Essigsaureethylester 7:3) = 0.25; HPLC R t = 48.1 und 50.3 Minuten;. (Diastereomerengemisch). 

2) {2(SH2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-ox^ 
(2-methoxymethoxyethyl)-phenyl]-butyl}-isobutyrat 

Eine Losung von 300 mg 5(S)-{{1(S)-azido-3(S)-{(R»S)-hydroxy-[4-methoxy-3-(2-methoxymethoxyet- 
hyl)phenyl-methyl}-4-methyl-pentyl}}-3(S)-isopropyl-tetrahydrofuran-2-on in 3.5 mL Dichlormethan wird mit 
0.25 mL Pyridin, 0.31 mL isobuttersaureanhydrid und 15 mg Dimethylaminopyridin versetzt und 80 Stunden 
bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Danach wird das Reaktionsgemisch zwischen Dichlormethan (dreimal), 
Wasser (einmal) und gesattigter Kochsalzlosung (zweimal) verteilt. Aus den vereinigten organischen Phasen 
erhalt man nach Trocknen uber Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes durch FC (30 
g Kieselgel, Hexan/Essigsaureethylester 8:2) die Titelverbindung: R f (Hexan/Essigsaureethylester 8:2) = 0.26; 
HPLC Rt = 21.4 Minuten. und 21.8 Minuten. (Diastereomerengemisch). 

40 3) {4(S)-Azido-7(S)-butylcarbamoyl-5(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-8-methyl-1(R,S)-[4-methoxy-3-(2-methox- 
ymethoxyethyl)-phenyl]-nonyl}-isobutyrat 

Eine Losung von 170 mg {2(S)-(2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl]-ethyl}-3-me- 
thyl-1(R,SH4-methoxy-3-(2-methoxymethoxyethyl)-phenyl]-butyl}-isobutyrat in 1.4 mL Butylamin wird 16 
45 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann eingedampft. Aus dem Riickstand erhalt man nach Reinigung 
mittels FC (Hexan/Essigsaureethylester 7:3) die Titelverbindung: R f (Hexan Essigsaureethylester 7:3) = 0.25; 
HPLC R t = 20.38 und 20.8 Minuten. (Diastereomerengemisch). 

4) 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7(S)-[4>methoxy-3-(2-methoxymethoxyethyl)-benzyl]-8-methyl- 
50 nonansaure-(N-butyi)amid 

50 mg {4(S)-Azido-7(S)-butylcarbamoyl-5(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-8-methyl-1(R,S)-[4-methoxy-3-(2- 
methoxymethoxyethyl)-phenyl]-nonyl}-isobutyrat werden in 10 mL Methanol in Gegenwart von 50 mg Pd/C 
1 0% bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert Das Reaktionsgemisch wird f iltriert und eingedampft. Der 
55 Riickstand wird mittels FC (2 g Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 9:1) gereinigt. Man erhalt die Titelverbin- 
dung: R f (Dichlormethan/Methanol 9:1) = 0.19; HPLC R t = 13.42 Minuten.; FAB-MS (M+H)+ = 509. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 4-Brom-2-(2-methoxymethoxyethyl)-anisol wird wie folgt herge- 
stellt: 
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a) 2- (2- Hy droxyeth yl )-an isol 

Zu einer Losung von 10 g 2-(2-Hydroxy phenyl Methanol in 200 mLAceton werden 35.3 g Caesiumcarbonat 
und anschlieftend die Losung von 6.5 mL Methyljodid in 40 mLAceton zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
5 50 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt, f iltriert und eingedampf t. Der Ruckstand wird zwischen Diethylether 
und Wasser verteilt. Aus den organischen Phasen erhaltman nach Vereinigen, Trocknen uber Magnesiumsul- 
fat t Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Dichlormethan-Diethylether 97: 3) die Titelverbin- 
dung: R f (Dichlormethan/Diethylether 97: 3) = 0.34; HPLC R t = 9.31 Minuten. 

10 b) 4-Brom-2-(2-hydroxyethyl)-anisoi 

Eine Losung von 10.7 g 2-(2-Hydroxyethyl)-anisol in 195 mL Dichlormethan und 130 mL Methanol wird 
portionenweise mit 35.72 g Tetrabutylammoniumtribromid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 150 Minuten 
bei Raumtemperatur geruhrt und dann am Rotavapor eingedampf t. Der Ruckstand wird zwischen Diethylether 
15 und Wasser verteilt. Aus den organischen Phasen erhalt man durch Vereinigen, Trocknen uber Magnesium- 
sulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Dichlormethan) die Titelverbindung: Rf(Dichlor- 
methan) = 0.26; HPLC R t = 13.0 Minuten. 

c) 4-Brom-2-(2-methoxymethoxy-ethyl)-anisol 

20 

Eine Losung von 948 mg 4-Brom-2-(2-hydroxyethyl)-anisol in 30 mL Dichlormethan wird bei Raumtempe- 
ratur mit 1 .48 g N-Ethyl-diisopropylamin und 0.49 g Chlordi methyl St her versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
200 Minuten bei Raumtemperatur weitergeruhrt und dann mit 1 mL Wasser und 1 mL 25%iger Ammoniumhy- 
droxidlosung versetzt. Das Zweiphasengemisch wird 15 Minuten kraftig weitergeruhrt und dann wird die or- 
25 ganische Phase abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampf t. Aus dem Ruckstand erhalt man 
nach Reinigung mittels FC (Hexan/Dichlormethan 1: 1) die Titelverbindung: R f (Dichlormethan) = 0.6; HPLC 
R t = 17.33 Minuten. 

Beispiel 10 : Weiterumsetzung von 2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-iso propyl -5-oxo-tet rah ydrofuran-2(S)-y l]-ethyl}- 
30 3(S)-methyl-butyraldehyd zu 5(S)-Amino-4(Syhvdroxy-2(S)-isopropyl-7(S)-[4-(3- hydroxy propoxy)- 3>(3-me- 
thoxypropoxy)-benzyl]-8-methyl-nonansaure-N-(2-morpholtn-4-yl-ethyl)amid~hydrochlorid 

1) 5(S)-{1(S)-Azido-3(S)-{(R,S)-hydroxy-[4-(3-benzyloxypropoxy)-3-(3-methoxypropoxy)-phenyl-methyl}-4- 
methyl-pentyl}-3(S)-isopropyl-tetrahydrofuran-2-on 

35 

Zu einer bei -75° C geriihrten Losung von 500 mg 4-( 3- Benzyl oxy propoxy )-3-(3-methoxy propoxy)- 
brombenzol in 2 mL Tetrahydrof uran werden 1.3 mL einer 0.9 M Losung von Butyllithium in Hexan langsam 
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 20 Minuten bei -75° C weitergeruhrt und dann mit einer aus 44.5 mg 
Magnesiumpulver und 0.158 mL 1 ,2-Dibromethan in 3 mL Tetrahydrof uran bei Raumtemperatur frisch herge- 

40 stellten Suspension von Magnesiumbromid tropfenweise versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch 30 Minu- 
ten bei -75° C weitergeruhrt wurde, wird eine Losung von 172 mg 2-{2(S)-Azido-2-[4(S)- isopropy I- 5-oxo-tet ra- 
hydrofuran-2(S)-yl]-ethyl}-3(S)-methyl-butyraldehyd in 2 mL Tetrahydrof uran tropfenweise zugefugt. Es wird 
nochmals 30 Minuten bei -75° C geruhrt und dann bei der gleichen Temperatur 1 .2 mL gesattigte Ammonium- 
chloridlosung zugetropft. Nachdem das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur gebracht wurde, wird dreimal 

45 mit Essigsaureethylester extrahiert. Aus den organischen Phasen erhaltman nach Waschen mit Wasser (zwei- 
mal) und gesattigter Kochsalzlosung (einmal) , Trocknen uber Magnesiumsulfat, Vereinigen, Eindampfen und 
Reinigen des Ruckstandes mittels FC (zweimal 30 g Kieselgel, Hexan/Essigsaureethylester 6 : 2) die Titelver- 
bindung: R f (Hexan/Essigsaureethylester 2:1) = 0.23; HPLC R t = 20.3 und 21.1 Minuten. 
(Diastereomerengemisch); FAB-MS M + = 611. 

50 

2) {2(SH2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl]-ethyl}-3-methyl-1(R,SH4-(3- 
benzyloxypropyl)-3-(3-methoxypropoxy)-phenyl]-butyl}-acetat 

Eine Losung von 144 mg 5(S)-{1(S)-Azido-3(S)-{(R,S)-hydroxy-[4-(3-benzyloxypropoxy)-3-(3-methox- 
55 ypropoxy)-phenyl-methyl)-4-methyl -pentyl)-3(S)-isopropyl-tetrahydrofuran-2-on in 1.8 mL Essigsaureanhy- 
drid und 0.057 mL Pyridin wird 30 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann unter vermindertem Druck 
zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen Dichlormethan (dreimal) und Wasser-gesattigter 
Kochsalzlosung (dreimal) verteilt. Aus den organischen Phasen erhalt man nach Vereinigen, Trocknen uber 
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Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Hexan/Essigsaureethylester 4:1) 
die Titelverbindung: R f (Hexan/Essigsaureethylester 2:1) = 0.38 und 0.33; HPLC R t = 21.8 und 21.8 Minuten. 
(Diastereomerengemisch); FAB-MS M+ = 653, (M+Na) + = 676. 

5 3) 5(SH1(S^Amino-3(SH4-(3-hydroxy^ 
pyl-tetrahydrofuran-2-on 

Eine Losung von 151 mg {2(S)-{2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrah^ 
thyl-1 (R,S)-[4-(3-benzyloxypropoxy)-3-(3-methoxypropoxy)-phenyl]-butyl}-acetat in 10 mL Ethanol wird bei 
10 Normaldruck und Raumtemperatur in Gegenwart von 70 mg PdO 170 Stunden hydriert Das Reaktionsge- 
misch wird filtriert, eingedampft und der Ruckstand in 10 mL Ethanol gelost und nochmals 24 Stunden in Ge- 
genwart von 140 mg PdO bei Normaldruck und Raumtemperatur hydriert. Filtrieren und Eindampfen ergibt die 
Titelverbindung als Rohprodukt: Rf (Dichlormethan/Methanol) = 0.32; HPLC R t = 11.7 Minuten.; FAB-MS 
(M+H) + = 480. Die Verbindung wird ohne Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt. 

15 

4) 5(S)-{1(S)-(fert-Butoxycarbonyl)amino-3(S)-[4-(3-hydroxypropoxy)-3-(3-methoxypropoxy)-benzyl]-4-me- 
thyl-pentyl)-3(S)-isopropyl-tetrahydrofuran-2-on 

Zu einer bei 0 W C geruhrten Losung von 106 mg 5(S)-{1 (S)-Amino-3(S)-[4-(3-hydroxypropoxy)-3-(3-me- 
20 thoxypropoxy)-benzyl]-4-methyl-pentyl)-3(S)-isopropyl-tetrahydrof uran-2-on in 4.5 mL Dichlormethan wird die 
Losung von 0.07 mL N-Ethyldiisopropyiamin in 0.1 mL Dichlormethan und anschlie&end die Losung von 77 
mg Di-tertiarbutyl-dicarbonat in 0.4 mL Dichlormethan zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtem- 
peratur gebracht, 20 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt und dann zur Trockne eingedampft Aus dem 
Ruckstand erhalt man durch Reinigung mittels FC (50 g Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 98: 2) die Titel- 
25 verbindung: R f (Dichlormethan/Methanol 95 ; 5) = 0.34; HPLC R t = 19.1 Minuten.; FAB-MS M + = 579, (M+Na) + 
= 602. 

5) 5(S)-(ferf-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7(S)-[4-(3-hydroxypropoxy)- 3-(3-methox- 
ypropoxy)-benzyl]-8-methyl-nonansaure-N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)amid 

30 

Ein Gemisch von 84 mg 5(S)-{1(S)-(ferf-Butoxycarbonyl)amino-3(S)-[4-(3-hydroxypropoxy)-3-(3-methox- 
ypropoxy)-benzyl]-4-methyl-pentyl}-3(S)-isopropyl-tetrahydrofuran-2-on, 0.6 mL 4-(2-Aminoethyl)-morpholin 
und 0.025 mL Eisessig wird 16 Stunden bei Raumtemperatur und 6 Stunden bei 45° C geruhrt und dann zwi- 
schen Diethylether (zweimal) und gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung (einmal) und Wasser (zweimal) 
35 verteilt. Aus den organischen Phasen erhalt man durch Vereinigen, Trocknen uber Magnesiumsulfat, Eindamp- 
fen und Reinigen mittels FC (5 g Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 98 : 2) die Titelverbindung: R f (Dichlor- 
methan/Methanol 95 : 5) = 0.16; HPLC R t = 14.5 Minuten.; FAB-MS (M+H) + = 710. 

6) 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7(S)-[4-(3-hydroxypropoxy)-3-(3-methoxypropoxy)-benzyl]-8- 
40 methyl-nonansaure-N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)amid-hydrochlorid 

30 mg 5(S)-(ter/-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7(S)-[4-(3-hydroxypropoxy)-3-(3- 
methoxypropoxy)-benzyl]-8-methyl-nonansaure-N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)amid werden in 1 .5 mL einer auf 0° 
C gekuhlten 4 N Losung von Salzsaure in Dioxan gelost und 10 Minuten. bei 0° C weitergeruhrt. Das Reakti- 
45 onsgemisch wird unter vermindertem Druck bei Raumtemperatur zur Trockne eingedampft. Aus dem Ruck- 
stand erhalt man durch Reinigen mittels FC (5 g Kieselgel, Dichlormethan -Methanol 98 : 2) die Titelverbin- 
dung: R f (Dichlormethan/Methanol 8:2) = 0.20; R t = 10.43 Minuten.; FAB-MS (M+H) + = 610. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 4-(3-Benzyloxypropoxy)-3-(3-methoxypropoxy)-brombenzol wird 
wie folgt hergestellt: 

50 

a) 2-(3-Methoxypropoxy)-phenol 

Eine Suspension von 8.4 g Natriumhydrid (60%ige Dispersion in Mineralol) in 300 mL Dimethylformamid 
wird bei Raumtemperatur innert 30 Minuten. mit der Losung von 22 g Brenzcatechin in 80 mL N,N-Dimethyl- 
55 formamid versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Danach wird die Losung von 49.3 g 3- 
Brompropyl-methylether in 80 mL Dimethylformamid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 80 Stunden bei 
Raumtemperatur weitergeruhrt und dann unter vermindertem Druck bei 30° C Badtemperatur eingedampft. 
Der Ruckstand wird zwischen Diethylether und Wasser verteilt. Aus den vereinigten organischen Phasen erhalt 
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man nach Trocknen uber Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des W^J^^ff^ jgj 
selgel, Hexan -Dichlormethan 5: 95) die Titelverbindung: R f (Dichlormethan/D.ethylether 96 . 4) - 0.35, HPLC 

R t = 11.2 Minuten. 

5 b) 4-Brom-2-(3-methoxypropoxy)-pheno. 

Eine Losung von 2.6 g 2-(3-Methoxypropoxy)-phenol in 60 mL Dichlormethan und 40 mL Methanol wird 
bei iSumtempSatur mit 6 9 g Tetrabutylammoniumtribromid portionenweise versetzt und danach 30 Minuten 

weite^ 

verteilf Aus den vereinigten organischen Phasen erhalt man nach Trocknen uber Magnes,umsutfat E^damp- 
Z Tu d Sen des Ruc*standes durch FC (700 g Kiese.ge., ^'^^ 
bindung: R t (Dichlormethan/Diethylether 97: 3) = 0.50; HPLC R, = 14.3 Mmuten; FAB-MS (M + H) - 262. 

c\ 4-(3-Benzvloxypropoxv)-3-(3-methoxypropoxy)-b rombenzol 

Ein Gemisch von 4 g 4-Brom-2-(3-methoxypropoxy)-phenol, 2.3 g Kaliumcarbonat, 3 8 9 Benzyl-(3-brom- 
oroDvlT-ethrr einer Spatelspitze Natriumjodid und 15mL Acetonitril wird 30 Stunden unter Ruckf luB geruhrt. 
D^^SS^^ wird f iltriert und das Fi.trat eingedampft. Der ROckstand wird zwischenl 
hylester und Wasser verteilt. Aus den organischen Phasen erhalt man durch Verem.gen, Trocknen uber Ma^ 
gnestmLlfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mitteis FC (Hexan/Ess.gsaureethylester 95 . 5) d,e 
Titelverbindung: R, (Hexan/Essigsaureethylester = 9:1) = 0.15; HPLC Rt = 20.7 Mmuten. 

Patentanspruche 

1. Verbindungen derFormel I 



10 



15 



20 



25 



30 



35 




worin _ . , .... 

R, gegebenenfalls verestertes Carboxy. Hydroxymethyl oder Formyl darstellt, 

R 2 una R, unabhangig voneinander aliphatische, cycloaliphatisch-aliphat.sche, aral.phat.sche oder hete- 

roarvlaliphatische Reste bedeuten und 

R 3 Sido oder aliphatisch oder araliphatisch substituiertes und/oder durch eine Ammoschutzgruppe ge- 



40 



45 



50 



55 



schutztes Amino darstellt 
und ihre Salze. 



Tr fluormethyl substituiertes Phenylniederalkyoxycarbonyl, Hydroxymethyl oder Formyl **steML 

R und R4 unabhangig voneinander Niederalkylreste, Niederalkenyl. Niederalkoxy oder N,ederalkylth.o, 

3 bi ?gUedrige Cycloalkyiniederalkylreste, unsubstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, 

Hvdroxy Hatogen Ntra undVoder Amino substituierte Phenylniederalkyl- oder Naphthylniederalkylreste 

^^S^Woctar durch Niederalky.. Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Am.no sub- 

sttuiertes Pyridy.niedera.kyl. Indo.y. niederalkyl, Chino.inylniedera.kyl. Pynm.d.nyln.edera.kyl, 

Furvlniederalkv. Benzofuranyl niederalkyl oder Thienylniederalkyl bedeuten und 

R 3 JSSliytam.no. Diniederalkylamino, Niedera.kanoy.am.no oder ^^^'^ 

alkyl-am no, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, 

Amino substituiertes Phenylniederalkylamino, N-Niederalkyl-N-phenylniederalkyl-amino oder N-Nieder- 

aZo^-N-phenylniedera.ky.-a m ino oder N-Niederalkoxycarbonylamino. N-Niederalkyl-N-n.ederalkoxy- 
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3. 

10 
15 

4. 

20 5. 
6. 

25 

7. 
8. 

30 
35 
40 
45 
50 



carbonyl-amino, N-Niederalkanoyl-N-niederalkoxycarbonyl-amino, N-Niederalkoxycarbonyl-N-phenyl- 
niederalkylamino, N-Phenylniederalkoxycarbonylamino, N- Niederalkyl-N-phenylniederalkoxycamonyl- 
amino, N-Niederalkanoyl-N-phenylniederalkoxycarbonyl-amino, N-Phenylniederalkoxycarbonyl-N-phe- 
nylniederalkylamino, N-Triniederalkylsilylamino, N-Niederalkyl-N-triniederalkylsily!-amino, N-Niederalka- 
noyl-N-triniederalkylsilyl-amino oder N -Tri n led eralkylsilyl-N- phenyl niederalkylamino darstellt, 
und ihre Salze. 

Verbindungen gemaB Anspruch 1 der Formel I, worin 
Ri Carboxy bedeutet, 
R 2 C r C4-Alkyl bedeutet, 

R4 C^C^AIkyl, C2-C4-Alkenyl oder unsubstituiertes oder durch CVC^AIkyl, C r C 4 -Alkoxy, Hydroxy, Ha- 
logen der Atomnummer bis und mit 35, Nitro und/oder Amino substituiertes Phenyl-Ci-C^niederalkyl be- 
deutet und 

R 3 Azido, C r C 4 -Alkoxycarbonylamino oder Phenyl-CVC^Ikoxycarbonylamino ist, 
und ihre Salze. 

2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethyl]-3-methyl-buttersaure oder 
ein Satz davon. 

2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl]-ethyl}-3(S)-methyl-butyraldehyd oder ein 
Salz davon. 

2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl]-ethyl}-3(S)-methyl-butanol oder ein Salz 
davon. 

3(S)-lsopropyl-5(S)-(1(S)-(fer^Butoxyca^ 
oder ein Salz davon. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 



worin 

Rt gegebenenfalls verestertes Carboxy, Hydroxymethyl oder Formyl darstellt, 

R 2 und R4 unabhangig voneinander aliphatische, cycloaliphatisch-aiiphatische, araliphatische oder hete- 
roarylaliphatische Reste bedeuten und 

R 3 Azido oder aliphatisch oder araliphatisch substituiertes und/oder durch eine Aminoschutzgruppe ge- 
schutztes Amino darstellt, 

und ihre Salze, dadurch gekennzeichnet, daft man in einer Verbindung der Formel III 





(Ml), 
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worin R' einen gegebenenfalls substituierten Kohlenwassertoff rest und R 3 beispielsweise Azido bedeu- 
tet, wobei R 2 und R 4 die angegebenen Bedeutungen haben, die4-R'-2-oxo-oxazolidin-1-ylcarbonylgrup- 
pe selektivzu Carboxy hydrolysiert, einen dabei gegebenenfalls geoffneten Laktonring unter Verwendung 
eines sauren Katalysators wieder schlie&t und gewunschtenfalls eine erfindungsgemafce Verbindung der 
5 Forme! I in eine andere erfindungsgemade Verbindung der Formel I umwandelt, ein gegebenenfalls er- 

haltliche Isomerengemische auf trennt und/oder die verfahrensgemaR erhaltliche Verbindung der Formel 
I in ein Salz Oder ein verfahrensgemafc erhaltliches Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz 
uberfuhrt. 

10 9. Verbindungen der Formeln III, V und VI 



15 



20 




25 



30 



35 



40 




worin 

R 2 , R4 und R" unabhangig voneinander aliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische, araliphatische oder 
heteroarylaliphatische Reste bedeuten, 
so R 3 Azido oder aliphatisch oder araliphatisch substituiertes und/oder durch eine Aminoschutzgruppe ge- 

schiitztes Amino darstellt, 

R' einen aliphatischen, cycloaliphatischen oder cycloaliphatisch-aliphatischen Kohlenwassertoffrest 
oder einen unsubstituierten oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino 
und/oder Mono- oder Diniederalkylamino substituierten araliphatische oder aromatische 
55 Kohlenwassertoffrest bedeutet und 

Hal Halogen darstellt, 
und ihre Salze. 
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10. Verbindungen gemafc Anspruch 9 der Formeln III, V und VI, worin 

R 2 , R4 und R" unabhangig voneinander Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkoxy Oder Niederalkylthio, 3- bis 
7-gliedrige Cycloalkylniederalkylreste, unsubstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, 
Halogen, Nitro und/oder Amino substituierte Phenyl niederalkyl- oder Naphthylniederalkylreste oder un- 
5 substituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino substitu- 

iertes Pyridyl niederalkyl, Indolylniederalkyl, Chinolinyiniederalkyl, Pyrimidinyl niederalkyl, Furylniederalkyl, 
Benzofuranylniederalkyl oder Thienylniederalkyl bedeuten, 

R 3 Azido, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino oder N-Niederalkanoyl-N-nieder- 
alkyl-amino, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder 

10 Amino substituiertes Phenylniederalkylamino, N-Niederalkyl-N-phenylniederalkyl-amino oder N-Nieder- 

alkanoyl-N-phenylniederalkyl-amino oder N-Niederalkoxycarbonylamino, N-Niederalkyl-N-niederalkoxy- 
carbonyl-amino, N-Niederalkanoyl-N-niederalkoxycarbonyl-amino, N-Niederalkoxycarbonyl-N-phenyl- 
niederalkylamino, N-Phenytniederalkoxycarbonylamino, N-Niederalkyl-N-phenyl-niederalkoxycarbonyi- 
amino, N-Niederalkanoyl-N-phenyl niederalkoxy carbonyl-amino, N-Phenylniederalkoxycarbonyl-N-phe- 

15 nylniederalkylamino, N-Tri niederalkyl si lyl ami no, N-Niederalkyl-N-triniederalkylsilyl-amino, N-Niederalka- 

noyl-N-triniederalkylsilyl-amino Oder N-Triniederalkylsilyl-N-phenylniederalkylamino darstellt und 
R" Niederalkyl, Niederalkenyl, 3- bis 5-gliedriges Cycloalkyl, 3- bis 5-gliedriges Cycloalky I niederalkyl, un- 
substituiertes oder im Phenylteil durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino 
und/oder Mono- oder Diniederalkylamino substituiertes Phenyl niederalkyl, unsubstituiertes oder im 

20 Naphthylteil durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino und/oder Mono- Oder 

Diniederalkylamino substituiertes Naphthylniederalkyl oder unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino und/oder Mono- oder Diniederalkylamino substitu- 
iertes, Phenyl oder Naphthyl bedeutet, 
und ihre Salze. 

25 

11. Verbindungen gemafi Anspruch 9 der Formel III, V oder VI, worin 

R 2 und R4 C r C 4 -Alkyl, C 2 -C 4 -Alkenyl, wie Allyl oder Methallyl, C r C 5 -Alkoxy, C^Cg-Alkylthio, 3- bis 7- 
gliedrige Cyc1oalkyl-C r C 4 -alkyl, unsubstituiertes oder durch C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, Hydroxy, Halo- 
gen der Atomnummer bis und mit35, Nitro und/oder Amino substituierte Phenyl-C^C^niederalkyl bedeu- 
30 tet, 

R' unsubstituiertes oder durch C r C 4 -AIkyl, C^C^Alkoxy, Hydroxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 
35, Nitro und/oder Amino substituierte Phenyl-^ -C 4 -niederalkyl ist, 
Hal Halogen der Atomnummer bis und mit 35 darstellt und 
R 3 Azido ist, und und ihre Salze. 

35 

12. Verbindungen gemaR Anspruch 9 der Formeln II, V oder VI, worin 
R 2 CVCVAikyl bedeutet, 

R4 und R" C^C^AIkyl, C 2 -C 4 -Alkenyl oder unsubstituiertes oder durch C^C^AIkyl, Ci-C^AIkoxy, 
Hydroxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, Nitro und/oder Amino substituiertes Phenyl-C r C 4 - 
40 niederalkyl bedeutet, 

R* Benzyl bedeutet, 
Hal 

Halogen der Atomnummer bis und mit 35 darstellt und 
R 3 Azido ist. 
45 und und ihre Salze. 

13. 3-{2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethyl]-3-methyl-butyryl}-4(S^ 
benzyl-oxazolidin-2-on oder ein Salz davon. 

so 14. 4(S)-Benzyl-3-{2(S)-[2(R)-brom-2(R)-(4(S)-isopropy!-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethyl]-3-methyl- 
butyryl}-oxazolidin-2-on oder ein Salz davon. 

15. 3-{2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethyl]-3-methyl^ 
zyl-oxazolidin-2-on oder ein Salz davon. 

55 

16. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formeln III, V und VI 
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5 



10 



15 



20 



30 




worin 

R 2 , und R" unabhangig voneinander aliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische, araliphatische Oder 
heteroarylaliphatische Reste bedeuten, 
40 R 3 Azido Oder aliphatisch Oder araliphatisch substituiertes und/oder durch eine Aminoschutzgruppe ge- 

schtitztes Amino darstellt, 

R' einen aliphatischen. cycloaliphatischen oder cycloaliphatisch-aliphatischen Kohlenwassertoffrest 
oder einen unsubstituierten oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino 
und/oder Mono- oder Diniederalkylamino substituierten araliphatische oder aromatische 
45 Kohlenwassertoffrest bedeutet und 

Hal Halogen darstellt, und ihre Salze, dadurch gekennzeichnet, dali man 

a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel V ein 1,4-Dihalogenbuten, z.B. 1,4-Dibrombuten, zu- 
nachst mit einer Verbindung der Formel IVa und anschlie&end mit einer Verbindung der Formel IVb bzw. 
zunachst mit einer Verbindung der Formel IVb und anschliefcend mit einer Verbindung der Formel IVa 



55 




(IVb), 
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oder in einem Schritt oder schrittweise mit der etwa doppeltmolaren Menge einer Verbindung der For- 
mel IVa oder IVb umsetzt, worin R\ R 2 und R4 die angegebenen Bedeutungen haben, Oder 
b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel VI eine Verbindung der Formel V 



10 




worin FT fur Reste R 2 oder R4 steht, mit einem ublichen Halogenierungsmittel behandelt und das ge- 
wunschte Isomere, in dem R" fur R4 steht, abtrennt und/oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel III in einer Verbindung der Formel VI 



20 



25 




R' 



worin Hal Halogen bedeutet, das Halogenatom unter Inversion durch Azido ersetzt und gewunschtenfalls 
die Azidogruppe zu Amino hydriert und anschlie&end aliphatisch oder araliphatisch substituiert und/oder 
durch eine Aminoschutzgruppe schutzt und gewunschtenfalls eine erf indungsgemalie Verbindung der 
Formeln 111, V oder VI in eine andere erf indungsgemafie Verbindung der Formel Formeln III, V oder VI um- 
35 wandelt, ein gegebenenfalls erhaltliche Isomerengemische auf trennt und/oder die verfahrensgemafc 

erhaltliche Verbindung der Formeln III, V oder VI in ein Salz oder ein verfahrensgemali erhaltliches 
Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz uberfuhrt. 

17. Verwendung von Verbindungen der Formeln III, V, und/oder VI zur Herstellung von Verbindungen lla und 
40 lib 



45 




(lib). 



worin 

R A einen aromatischen oder heteroaromatischen Rest bedeutet, 

R 2 und R 4 unabhangig voneinander aliphatische, cycloaliphatische, cydoaliphatisch-alipha tische oder 
55 araliphatische Reste darstellen, 

R 3 fur unsubstituiertes oder N-mono- oder N,N-diniederalkyl»ertes oder N-niederalkanoyliertes Amino 
steht und 

R B eine aliphatisch, cycloaliphatisch oder heteroaromatisch-aliphatisch substituierte Aminogruppe be- 
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xymethyl bedeutet, durch Dehydrierung in den entsprechenden Aldehyd der Formel la 



10 



0=HC 




(la) 



15 



uberf uhrt, diesen mit einer Halogenmagnesiumverbindung der Formel R A -Mg-Ha. (Ic) kondensiert, die er- 
haltene Verbindungen der Formel Id 



20 



25 




(Id) 



30 



35 



an 



der Hydroxygruppe intermedin schutzt, die erhaltene Verbindung der Formel le 

.0 




(le), 



40 



worin R eine Hydroxyschutzgmppe bedeutet mit einem Amin der Formel H-R E (10 umsetzt und die er- 
haltene Verbindung der Formel Ig 




55 



^Z^ni ode^-rnono- oder N,N-diniedera«ky.iertes Oder N-niederalkanoyl.ertes Ammo steht. 



erhalten wird 
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